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C A P 1 T U L 0 2
OBJETO PE ESTA TESIS
El alcohol etfXlco produce mûltiples y deletereos efectos sobre 
el organisme humano, habiendo sido hasta la fecha muy bien estu- 
diados los mismos sobre el aparato disgestivo, en especial el h^ 
gado y el pancreas, sistema nervioso y sistema cardiocirculato-- 
rio. Sobre el intestine delgado en cambio los estudios son mâs - 
escasos, y en especial, la acciôn del etanol sobre las disacari- 
dasas intestinales, tanto durante la ingesta aguda como en el al 
coholismo crônico, ha side hasta la fecha pobremente documenta- 
da. Desde Hipûcrates que ya describiû la llamada "diarrea alcohû 
lica" se han manejado diversas hipûtesis para explicar la misma, 
incluyendo aqui la afectaciûn hepâtica, la pancreâtica, el aumen 
to de la peristalsis intestinal, etc. que révisâmes en el Capîtu 
lo 3.4. de esta Tesis, sin que se hubiese relacionado nunca con 
un déficit asociado de los enzimas encargados de hidrolizar los 
diverses disacâridos de la dieta.
El objeto principal de este trabajo ha sido el estudio de la Lac 
tasa, Sucrasa y Maltasa intestinales en las situaciones de alco- 
holismo agudo y crônico para intenter aportar un nuevo aspecto - 
en la fisiopatologîa, tan poco conocida de la mucosa intestinal 
de estos individuos, y sus posibles consecuencias clînicas. Como 
paso previo hemos tenido que determiner los niveles normales de 
estos enzimas en el intestino delgado de la poblaciôn adulte sa-
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na espafiola, porque las ûnicas aportaciones a este problema (Pe- 
fia y col., 1972; Guix y col., 1974), no cumplen las condiciones 
necesarias para que sus resultados sirvan de control en el estu­
dio de las disacaridasas intestinales en el alcoholismo.
Por todo ello este trabajo consta de très puntos:
1) Determinaciôn de disacaridasas intestinales en adultos sanos 
para lo que seleccionamos un grupo de 4 7 voluntaries, estudian 
tes y médicos de la Facultad de Medicina de la Universidad Corn 
plutense de Madrid, en los que medimos los niveles de Lactasa, 
Sucrasa y Maltasa en mucosa obtenida mediante biopsia intesti­
nal .
2) En 17 de los voluntaries anteriores, en los que se habian de- 
mostrado niveles normales de las très disacaridasas se volvie 
ron a determinar las mismas a las dos y veinticuatro horas des^ 
pués de la ingesta de una dosis de etanol de 0.8 gr. por kg. 
de peso, tanbién mediante biopsia intestinal.
3) Por ûltimo se estudia un grupo de 70 alcohûlicos crûnicos divi 
didos en très subgrupos diferentes: 1. Sin hepato ni pancreopa 
tia asociadas; 2. Con hepatopatîa crûnica asociada; 3. Con pan 
creopatîa crûnica asociada. Se comparan a continuaciûn los ni­
veles de Lactasa, Sucrasa y Maltasa en estos pacientes con los 
habituales en la poblaciôn adulta sana espafiola.
.oOo.
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REVISION Y ESTADO ACTUAL DE LAS
DISACARIDASAS
Y DEL
METABOLISMO DEL ALCOHOL ETILICO
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C A P I T U L O  3 
3.1. ESTUDIO DE LAS DISACARIDASAS
GENERALIDADES
Al comienzo del siglo XIX se introdujo un nuevo concepto sobre la 
fisiologia de la dlgestidn, gracias al gran trabajo experimental, 
acerca de las propiedades digestivas de las secreciones del est6- 
mago, de Reumer y Spallanzani, as! como las brillantes observacio 
nes de W. Beaumont.
Nada nuevo se afladiô hasta la segunda mitad de esa centuria, cuan 
do las Escuelas de Claude Bernard en Francia y de Pavlov en Rusia, 
descubrieron la gran importancia del jugo pancreâtico en el desdo 
blamiento de los nutrientes. Con este antecente el intestino del­
gado fue considerado, en relaciôn con la absorciôn, ûnicamente co 
mo lugar de paso de los alimentos. Se admitla por todos que el ju 
go pancreâtico producîa la hidrôlisis total del almidôn. Hacia 
1859 se supo que el intestino delgado secretaba un jugo, pero muy 
poco mâs se sabla acerca de él . Claude Bernard, en el capîtulo - 
XVI de sus "Lecciones acerca de los liquidos del organisme", es - 
cribiô que "el jugo intestinal es alcalino y es secretado, en el 
momento de la digestiôn, en una cantidad mâs o menos considéra-- 
ble, aunque este asunto no estâ todavia bien estudiado".
Leube (1868), observé que el jugo intestinal convertie el azûcar
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de cafia en azûcar de uva. Claude Bernard (1873), inyectû azûcar 
de cafta en las venas de animales y observé que aparecîa en la 
orina sin modificarse. Cuando este azûcar se colocaba en el in­
testino de animales, se digerîa y no aparecîa en la orina. Obser 
vé también que, tanto el jugo intestinal como la mucosa intesti­
nal, desdoblaban el azûcar de cafta en glucosa y lebulosa. A cau­
sa de que la mezcla de estos dos azûcares, presentaba la propie-- 
dad de desviar la luz polarizada hacia la izquierda, mientras que 
el azûcar de. cafta lo hacia a la derecha, denominé al enzima hi - 
drolîtico "invertasa".
Musculus y Mering (1879), cuando estudiaron los efectos de la ami- 
lasa salivar y pancreâtica sobre el almidén y el glucégeno, encon 
traron que el producto de la hidrélisis no era glucosa como Ber­
nard y otros investigadores previos habian creîdo, sino principal^ 
mente dextrinas y maltosa, junto con pequeftas cantidades de glu­
cosa. Brown y Heron (1879) confirmaron esta observacién y, como 
resultado de sus experiencias llegaron a la conclusién de que el 
intestino delgado es capaz de hidrolizar la maltosa, de invertir 
el azûcar de cafta y de actuar como un débil fermento amilolltico. 
Observaron también que la accién de los tejidos del intestino 
delgado para conseguir estos cambios digestivos, era mueho mâs - 
intense que la del "succus entericus", y que también variaba de 
una parte a otra del intestin) delgado. Fueron también los prime 
ros que sugirieron que la hidrélisis de los disacâridos no tenîa 
lugar en la luz del intestino. Habian observado que la variabi- 
lidad de la accién hidrolitica de las diferentes partes del intes
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tino delgado,parecîa correlacionarse con la distribucién de las 
glândulas de Peyer. Como consecuencia, pensaron que estas glân 
dulas haclan el trabajo en aquellos puntos donde el jugo pancreâ 
tico cesaba casi de actuar, y de esta forma, completaban la con­
version del almidén en dextrosa.
Shore y Tebb (1892) y Tebb (1894) repitieron los estudios de —  
Brown y Heron sobre la transformacién de la maltosa a dextrosa, 
y confirmaron el hecho de que la membrana mucosa del intestino 
producîa una râpida hidrélisis de la maltosa, pero no estuvieron 
de acuerdo con ellos en asignar a las plaças de Peyer el princi­
pal papel de la hidrélisis. Widdicombe (1902) complementé el -- 
trabajo de Tebb descubriendo que las porciones del intestino li­
bres de plaças de Peyer, eran mucho mâs activas en la misién de 
invertir la cafta de azûcar que aquellas que contenîan plaças.
Dastre (1889) llegé a la conclusién, como resultado de experimen 
tos similares a los que previamente habîa realizado Claude Bernard 
con sucrosa, de que la lactosa no es utilizada directamente por 
el organisme. Rohmann y Lappe (1895) descubrieron que el intes­
tino delgado de terneras y perros adultos tenîa la propiedad de - 
digerir azûcar de leche. Observaron también que el intestino del^ 
gado de perros jévenes, tenîa una capacidad mayor para digerir - 
el azûcar de leche que el de los adultos.
Los autores alemanes anteriores habîan usado los métodos de Vella 
y Thiry, que empleaban asas intestinales aisladas, y el trabajo 
habîa sido realizado al final del Siglo XIX y comienzos del XX,
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culminando con las excelentes observaciones de Rohman y Nagano - 
(1903). Estos investigadores habian estudiado la absorcién y dj^  
gestién de disacâridos en perros adultos. Llegaron a la conclu­
sién de que el azûcar de cafta, la maltosa y la lactosa no se de^ 
doblàban en la luz del intestino, asî como que la absorcién de - 
la sucrosa y la maltosa era mâs râpida que la de la lactosa; que 
los très disacâridos son absorbidos mâs râpidamente en el yeyuno 
que en el iléon; y que la mucosa del intestino delgado es muy ri- 
ca en sucrasa y maltasa, conteniendo también lactasa pero en can­
tidades mâs pequeftas. Establecieron, finalmente, que hay una bue 
na correlacién entre la distribucién de estos enzimas y la propor 
cién de absorcién de estos azûcares. Estos estudios fueron corro 
borados por los de Bierry (1912), Euler y Svanberg (1921) y Cajori 
(1933, 1935). Cajori establecié la certeza de que la sucrosa y la 
lactosa eran, sin embargo, absorbidas mucho mâs râpidamente de lo - 
que podîa esperarse en razén de la actividad enzimâtica del jugo - 
intestinal.
OBSERVACIONES EN NOMBRES
En este estadîo, las escasas observaciones en el hombre, habîan - 
conducido a conclusiones diferentes de las obtenidas mediante ex 
perimentacién animal.
Busch (1858) fue el primero que tuvo la oportunidad de estudiar - 
el jugo intestinal, procédante de una fîstula intestinal alta de
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una mujer de 31 afios, la cual habîa sido herida por los cuernos 
de un animal. Como resultado de estas observaciones, llegé a la 
conclusién de que el jugo intestinal transforma el almidén en - 
azûcar de uva, pero que la sucrosa no era digerida. Demant (1879) 
estudié el lîquido obtenido a partir de una fîstula en el intestino 
delgado de un hombre de 42 afios, y encontré que el almidén era -
convertido en azûcar de uva, mientras que el azûcar de cafia algu-
nas veces también se convertie en azûcar de uva. Las grasas o los 
âcidos grasos se emulsificaban, pero las grasas neutres no se al - 
teraban. Tubby y Manning (1891) estudiaron durante un perîodo de 
très meses las propiedades del "succus entericus" obtenido a par­
tir de un asa aislada de iléon y ciego (imitando prâcticamente la 
fîstula de Vella) en un trabajador de 40 afios de Dartford, el cual
fue ingresado en el Guy Hospital, presentado un enorme ano artifi­
ciel en la fosa ilîaca derecha, como consecuencia de una hernia - 
inguinal estrangulada. Estos investigadores llegaron a la conclu­
sién de que el azûcar de cafia era invertida por la parte mucosa del 
jugo intestinal y no por este mismo en si. Como resultado de sus 
investigaciones pensaron que la maltosa y, probablemente, cualquier 
otra clase de azûcar formada por la digestién salivar y pancreâti­
ca sobre los polisacâridos, eran en ûltimo extremo convertidas en 
glucosa por el "succus entericus", antes de ser absorbidos por la 
mucosa del intestino delgado. Hamberger y Hekma (1902), estudiaron 
una mujer que como resultado de una operacién por un mioma utéri­
ne, la cual dio lugar a complicaciones postoperatorias (absceso in 
traperitoneal), tuvo durante un tiempo una fîstula muy parecida a 
la del tipo Thiry. Estos investigadores llegaron a la conclusién
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de que el almidôn es fScilmente digerido, pero no asî las prote^ 
nas y las grasas.
Owles (1937) realizé excelentes estudios mediante intubacién, 
usando un tubo modificado de Miller Abbot y llegé a la conclusién 
de que la invertasa, lactasa, erepsina y lipasa eran secreciones 
verdaderas del intestino.
Aunque la informacién obtenida en hombres por medio de estos expe 
rimentos era contradictoria, insuficiente y fragmentaria, la idea 
de que los disacâridos eran hidrolizados en el hombre en la luz in 
testinal fue generalmente aceptada por casi todas las Escuelas de 
Medicina. Este concepto fue variando con la ayuda de los fisiélo- 
gos, como resultado de sus experimentaciones en animales, como ve- 
remos mâs adelante.
Al comienzo del présente siglo la funcién digestiva del epitelio - 
celular del intestino delgado comenzé a ser reconocida. Starling 
(1911) resumié los conocimientos de aquel tiempo con las siguien- 
tes palabras:
"... ta. eAep6tna, maltasa, tnvcfitasa y tactasa, pfiobabtemente pA.e- 
zxtsttn como talcs en la cilula cpttcltal, cspcctalmcntc en las que 
envuelven las gldndulas tubulaA.es del tntesttno, puesto que la mem 
bAana mucosa homogenetzada en agua pAoduce una soluctân de estos - 
^Aagmentos que geneAalmente es mds podeAosa en su acctén que el - 
mtsmo "succus entcAtcus". Tan gAande es, en e^ecto, la dt^cAcn- 
cta que muchos gtstdlogos sugteAen que la pAtnctpal acctdn de es
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tos ^cAmentos acontecz, no en ta luz del tntesttno, stno at pasaA 
tas sotuctones attmenttctas a tAavés de tas cétutas epttettates 
del tntesttno delgado en au camtno hacta los vasos venosos” .
Los trabajos con animales de experimentacién continuaron hacien- 
do progresos. Cori (1925), intenté averiguar el destinodfel azû­
car en el organisme animal de una forma cuantitativa, pero su mé- 
todo tenîa numerosos inconvenientes. La sustancia que se inves- 
tigaba era administrada por tubo introducido en el estémago de - 
una rata y, después de un tiempo, se mataba al animal. La canti^ 
dad de la substancia que permanecîa en el intestino era determi- 
nada cuantitativamente. La diferencia entre la cantidad admini^ 
trada de la misma, y la cantidad recobrada del tracto gastroin­
testinal complete, era la cantidad de substancia absorbida. Con 
este mêtodo estudié la proporcién de absorcién de los diferentes 
monosacâridos. Como consecuencia de utilizar en sus experimen-- 
tos soluciones demasiado concentradas, llegé a la falsa conclu­
sién de que la proporcién de absorcién es independiente de la - 
concentracién de azûcar en el intestino.
Un gran paso fue dado por Fisher y Parsons (1949) al idear una - 
preparacién experimental, consistente en un asa aislada de intes 
tino delgado en ratas vivas. Darlington y Quastel (1953) desarro 
llaron una técnica, muy similar en principio, a la de Fisher y - 
Parsons. Para asegurar mejor oxigenacién, Wilson y Wiseman (1954) .• 
evertieron el intestino y distendieron la pared llenando el saco 
con fluîdo a una presién ligera. Estas técnicas promovieron un
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gran interés en el estudio de la absorcién de azûcares, sobre - 
todo de glucosa (Fisher y Parsons, 1950, 1953a), galactosa (Fis 
her y Parsons, 1953b), fructosa (Friedhandler y Quastel, 1955) y 
disacâridos (Wilson y Vincent, 1955; Chain y col., 1960). Es 
muy interesante hacer notar que menos de 50 afios antes, E. Way- 
mouth Reid (1900), Profesor de Fisiologîa de la Universidad de 
St. Andrews, ya tuvo la idea de evertir el intestino delgado, - 
aunque él reconocla que esta preparacién no era la ideal para - 
estudiar el transporte de fluidos a través del epitelio, en teji, 
dos vivos.
Wilson y Vincent (1955), confirmaron los primitivos estudios de 
Rohman y Nagano y, afiadieron, que la velocidad de hidrélisis de 
matosa y sucrosa es, al menos de 2 a 3 veces, la de la mâxima - 
velocidad en que los residuos de glucosa puéden absorberse.
Chain y col. (1960) usando intestino aislado de rata llegaron a 
la conclusién de que la sucrosa era absorbida como tal por la mu 
cosa, con el subsiguiente desdoblamiento a glucosa y fructosa en 
la pared intestinal.
McGeachin y Ford (1959) estudiaron la distribucién de la amilasa 
en el tracto grastrointestinal de ratas, y fueron capaces de mos 
trar en animales pancreatectomizados y salivarictomizados, que el 
duodeno y yeyuno eran sitios de produccién de amilasa.
Mientras tanto se realizaron interesantes estudios en hombres. 
Borgstrom y col. (1957) usaron el método de intubacién transin-
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testinal, para hacer un estudio cuantitativo de digestiôn y ab- 
sorciôn. Por lo que concernîa a la lactosa, encontraron que 
era digerida y absorbida en los 50-100 cms. proximales del yeyu- 
no y que este se correspondîa con el sitio de absorcidn de la - 
glucosa. En el curso de sus estudios estes autores también es- 
tudiaron la actividad de invertasa del contenido intestinal, a 
diferentes niveles, y encontraron que era muy escasa. Dahlqvist, 
en expérimentas previos no publicados, habîa ya mostrado que la 
actividad de lactasa del contenido intestinal era aproximadamen- 
te s6lo la mitad que la actividad de invertasa. Como resultados 
de estes expérimentes era obvie que en el hombre y lo mismo en - 
animales de experimentaciôn, los enzimas que desdoblaban los disa 
câridos en el "succus èntericus" no jugaban un papel importante 
en la digestiôn de los disacâridos. La actividad disacaridâsica 
del "succus entericus" es debida a la presencia de células epite- 
liales desprendidas (Florey y col., 1941).
Hacia 1960, los trabajos en animales por un lado y por el otro, 
las observaciones en el hombre, habîan conducido al final a las 
mismas conclusiones.
BIOPSIA YEYUNAL
Une de los grandes progresos en el estudio del intestine delgado 
del hombre ha sido el desarrollo de instrumentes que permiten la 
obtenciôn de muestras de la mucosa intestinal sin grandes difi-
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cultades. Wood y col. (1949) y Tomenius (1950), inventaron res- 
pectîvamente tubos flexibles para tomar muestras de biopsia del 
estdmago. Esto inspirô tanto a Royer y col. (1955) como a Shiner 
(1956a) para idear instrumentes con el objeto de obtener muestras 
del duodeno por succiôn peroral. Con el instrumente de Shiner - 
fue posible, con pequehas modificaciones (Shiner, 1956b) el t o -  
mar biopsias del yeyuno. Shiner (1959) mostrô que los pacientes 
con enfermedad celîaca del adulto tenîan una mucosa intestinal - 
anormal, similar a la descripcidn que previamente habfa hecho Pau 
lley (1954) y que estaba basada en muestras quirûrgicas.
Sakula y Shiner (1957) comprobaron que la misma lesiôn podîa ser 
demostrada en niflos con enfermedad celîaca. Estas observaciones 
produjeron un tremendo impacto en la medicina clinica. La intro- 
ducciôn de mejores instrumentes simplified aûn mâs el procedimien 
te. La câpsula de Crosby-Kugler (1957), elimind el mécanisme ba- 
sado en un alambre del que se tiraba y la vaina metâlica con mue- 
11e, modificândola con una cuchilla unida a un muelie que se acti­
va por succidn. Este instrumente gand râpidamente una gran repu- 
tacidn para los trabajos ordinaries de clinica. Las modificacio 
nés a la câpsula de biopsia de Crosby-Kugler introducidas por Sa­
lem y col. (1965), hicieron este instrumente extremadamente efi- 
ciente y seguro.
Baker y Hughes (1960) y Flick y col. (1961) introdujeron instru­
mentes mâs complejos que eran activados hidrâulicamente, haciendo 
posible tomar mûltiples muestras de cualquier nivel del tracte -
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gastrointestinal. La muestra de biopsia mediante los mismos pu£ 
de ser extraida inmediatamente al exterior. El tubo, entonces, 
puede ser reinsertado para tomar otra muestra. La sonda hidrâu- 
lica no estâ todavîa recomendada para la rutina clinica, a causa 
del riesgo, que parece ser apreciable, de hemorragias (Rubin y Do 
bbins, 1965) .
Otros varies instrumentes ban sido usados y Lander (1963) y Bolt 
(1964) ban revisado los métodos e instrumentes usados para biop­
sias gastrointestinales. Rubin y Dobbins (1965) ban escrito una 
excelente revisidn de su utilidad diagndstica. Sheehy (1964) y 
McDonald (1966) ban revisado las complicaciones publicadas des­
puds de biopsia intestinal. Posteriormente un nuevo peligro fue 
comunicado por Petty y Wenger (1970), se trata de bacteriemia - 
producida por la biopsia del intestine delgado. La Tabla I mue£ 
tra estas complicaciones.
A pesar de estos riesgos estâ claro, despuds de muchos estudios 
publicados hasta la fecha, que la cantidad de informacidn dériva- 
da de la biopsia intestinal, excede grandemente a sus complica- 
ciones, especialmente cuando dstas pueden ser reducidas al mini- 
mo, tomando las precauciones habituales.
DETERMINACION ENZIMATICA EN MUESTRAS DE BIOPSIA YEYUNAL
Santini y col. (1960) mostraron que era posible realizar estudios 
enzimSticos en muestras de biopsia yeyunal tomadas por via peroral.
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Estos autores demostraron que, la actividad de la sucrasa presen 
te en la mucosa intestinal de individuos control, era significa- 
tivamente mâs alta que la encontrada en la mucosa intestinal de 
pacientes con sprue tropical, tanto en los tratados como en los 
no tratados.
En 1959 Holzel y col. llamaron la atencidn sobre el hecho de que 
una defectuosa absorciôn de lactosa podrla producir diarrea y - 
malnutriciân en la infancia. Weijers y col. (1960, 1961), comu- 
nicaron los casos de très nifios con intolerancia congênita de la 
sucrosa, uno de los cuales tenîa, ademâs, una intolerancia a la 
maltosa. Dahlqvist y col. (1963) describieron un sîndrome de in 
tolerancia ligera a la lactosa, en très adultos, debido a una re 
lativa deficiencia de la actividad de la lactasa intestinal. 
Dahlqvist (1964) introdujo un método bioquîmico para détermina-- 
ci6n de las disacaridasas en muestras perorales de biopsia, el - 
cual es fâcil de aplicar y de mâxima confianza. Estos hallazgos 
ensancharon el campo de acciôn de la biopsia yeyunal, y jugaron 
un papel importante en el reciente desarrollo de nuestros conoci^ 
mientos de las enfermedades y disfunciones del intestine delgado.
ESTUDICS DE PERFUSION EN EL HOMBRE
No se han hecho muchos estudios mediante perfusiôn en el hombre, 
pero los pocos ya realizados han proporcionado una buena informa- 
ci6n, a la vez que han complementado los realizados "in vitro", - 
con muestras de biopsia de la mucosa del intestine delgado, toma-
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das peroralmente, o durante la exploracidn quirûrgica. Resumi- 
mos , a continuaciôn, la informacidn mâs importante asî obtenida:
- Durante la hidrdlisis considerables cantidades de monosacâridos 
retroceden, desde el lugar de la mucosa donde se realiza la hi - 
drdlisis, hacia la luz intestinal (Gray e Ingelfinger, 1966; Gray 
y Santiago, 1966). La Figura 1, tomada de Gray y Santiago, mues­
tra la acumulacidn intraluminal de monosacâridos vertidos duran­
te la hidrdlisis de lactosa, sucrosa y maltosa. Resultados simi- 
lares obtuvieron Rambaud y col. (1968), en sus expérimentes de - 
perfusiôn con lactosa.
- La velocidad de hidrôlisis de la sucrosa y maltosa, fue idénti^ 
ca y excedSa a la velocidad de absorciân de los monosacâridos - 
producidos, lo cual sugiere que la hidrôlisis no parecer ser un - 
factor limitante en el proceso de absorciôn de sucrosa y fructo- 
sa, cuando la sucrosa era perfundida como tal, que a partir de - 
una perfusiôn de una mezcla équivalente de glucosa/fructosa (Gray 
e Ingelfinger, 1966; Gray y Santiago, 1966).
- Gray y Santiago (1966), encontraron que en sujetos normales, - 
la hidrôlisis de lactosa se realizaba a una velocidad aproximada 
mente la mitad que la de sucrosa y maltosa, y que la absorciôn - 
de monosacâridos a partir de la lactosa, era apreciablemente mâs 
lenta que a partir de la mezcla équivalente de glucosa-galacto­
se . Este paso por la hidrôlisis parece ser que limita la veloci^ 
dad en el proceso total de la absorciôn de lactosa. Estos resul_
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tados no estân de acuerdo con los de McMichel y col. (1967) quie 
nes encontraron que la absorciôn de lactosa en sujetos con una - 
actividad normal de lactasa en la mucosa, no era significativamen 
te diferente de la de maltosa. Una explicaciôn posible en este 
desacuerdo, podria ser que estos dos grupos de investigadores em- 
plearon diferentes criterios para establecer sus limites de hipo- 
lactasia. McMichael y col. consideraban que todos los sujetos - 
con menos de 2 .7 unidades eran hipolactSsicos, mientras que Gray 
y Santiago situaban el limite en 1.0 unidades.
- Los estudios mediante intubaciôn han mostrado que el yeyuno es 
el principal sitio de la hidrôlisis y absorciôn de los disacâri­
dos. Es verdad que Dahlqvist y Borstrora (1961) sugirieron que - 
la sucrosa parecia que se absorbîa en el hombre en el yeyuno di£ 
tal y en el iléon, pero estos hallazgos no se han confirmado en 
trabajos recientes. Gray e Ingelfinger (1965) han mostrado que 
el yeyuno tiene una capacidad mâs grande para la absorciôn de su 
crosa en al tas concentraciones, que el iléon (el término absor-- 
ciôn tal como lo estamos usando en este contexte, implica, tanto 
la hidrôlisis como la absorciôn propiamente dicha ) .
MULTIPLICIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS DISACARIDASAS
Actividad de B-Galactosidasa
1. En animales
-21 -
Heilskov (1956) mostrô que el intestine delgado de ternera con 
tenîa dos 6-Galactosidasas, aunque solamente una de ellas des- 
doblaba la lactosa, y Doell y Kretchmer (1962) vieron que, tan 
to en la rata como en el conejo, habîa dos actividades enzimâ 
ticas, una de ellas en forma soluble y la otra en forma de par 
tîculas. La forma soluble en el conejo hidrolizaba solamente 
el o-nitrofenil-galactosido (ONPG), mientras que en la rata te 
nîa aproximadamente igual actividad para la lactosa y para el 
ONPG. Dahlqvist y col. (1965), mediante cromatografîa de inter 
cambio iônico, después de solubilizaciôn de los enzimas del in­
testine delgado de la rata, encontraron también dos activida-- 
des B-Galactosidasa. Koldovsky y col. (1965) estudiaron estas 
actividades en homogeneizados y en fracciones aisladas de micro 
vellosidades de mucosa yeyunal, encontrando que una de las B-Ga 
lactosidasas estaba localizada en la fracciôn de las microvello- 
sidades y tenîa un pH ôptimo de 5.5. La otra B-Galactosidasa 
permanecîa en el sobrenadante y tenîa un pH de 3.5. Posterior 
mente Asp y Dahlqvist (1968a) realizando extensos estudios de 
0-Galactosidasa en èl intestine delgado de rata, demostraron - 
que es posible encontrar très fracciones de actividad B-Galac­
tosidasa mediante cromatografîa de intercambio iônico. Dos - 
de estas fracciones tenîan un pH ôptimo de 3-4, la tercera te­
nîa un pH ôptimo de 5.7, Estudios dinâmicos han demostrado - 
que las dos fracciones âcidas son, probablemente, diferentes - 
formas del mismo enzima (Asp y Dahlqvist, 1968b). Este enzima 
tiene valores km. considerablemente mâs bajos para las hetero 
B-Galactosidasas que para la lactosa. Esta B-Galactosidasa -
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âcida es capaz de hidrolizar lactosa, fenil-B-galactosido (PG) 
o-nitrofenil b-galactosido (ONPG), p-nitrofenil b-galactosido 
(PNPG) y 6 bromo-2-naftil b-galactosido (BNG). El enzima neu­
tre tenîa valores km. similares para todos los sustratos hidro 
lizados, pero con la lactosa como sustrato la Vmax era mucho mâs 
alto que con la hetero Bgalactosida. Esta fracciôn no desdobla 
la PG ni la BNG. Los simios parece ser que tienen igualmente - 
dos B-galactosidasas (Swaminathan y Radakrisshnan, 1967) lo mis 
mo que el gato doméstico (Hore y Messer, 1968). En otros anima­
les la actividad Bgalactosidasa se ha investigado usando ONPG 
como ûnico sustrato, por lo que no es conocido si tienen tam-- 
bién mâs de una Bgalactosidasa. Estos animales son cabra y - 
cerdo (Malhotra y Phillip, 1964), perro, cobaya y ardilla (Mal- 
hotra y Phillip, 1965); ratôn (Koldowsky y col. 1966). Welsh y 
Walker (1965) usaron la lactosa como sustrato en el perro.
Koldowsky, Asp y Dahlqvist (1969) han ideado un método para la - 
determinaciôn separada de Bgalactosidasa neutra y âcida en ho­
mogeneizados de mucosa de intestine delgado de rata. El enzi­
ma neutro es medido en la presencia de âcido-p-cloro-mercuro-- 
benzoico (CMB) el cual inhibe completamente el enzima âcido.
El enzima âcido puede ser medido a un pH de 3.5, a cuyo pH, el 
enzima neutro no tiene actividad. Por su parte Alpers (1969) 
ha mostrado que el enzima âcido de la rata estâ lôcalizado en 
los lisosomas y ha confirmado los hallazgos de Koldowsky y col. 
(1965), de que los enzimas neutres estân en el borde en cepi- 
llo.
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No todos los mamfferos hasta la fecha estudiados, se ha demo£ 
trado que tengan actividad B-galactosidasa. Una variedad de 
leones marines, las focas orejudas, no tienen lactasa en el - 
intestine delgado (Kretchmer y Sunshine, 1967).
En resumen, pues, parece ser que el intestine delgado de la - 
mayoria de los mamfferos, contiene dos 6-galactosidasas. Una 
estâ especialmente implicada en la hidrôlisis de la lactosa, 
pero puede hidrolizar otras hetero-B-galactosidasas. La otra, 
tiene mâs afinidad para estos compuestos que para la lactosa. 
Estos estudios en animales, han demostrado que también hay es- 
pecies diferentes en la misma raza.
2. En hombres
Semenza y Auriccio (1962) y Semenza y col (1965) consiguieron 
separar dos picos con actividad Bgalactosidasa, a los que de 
nominaron lactosa I y II, mediante cromatografîa por filtraciôn 
en gel de Sephadex G-200. Este hallazgo résulté ser un arte - 
facto como demostraron Asp y col. (1969). A pesar de ello, 
fue el motivo de que se inciaran muchos estudios que han suminis^ 
trado informaciôn muy interesante con referencia a la multiplied 
dad de estos enzimas. Mediante centrifugaciôn fraccionada Doell 
y Kretchmer (1962), encontraron una forma insoluble de B-galac- 
tosidasa que mostraba actividad preferente para la lactosa, en 
vez de para el O-nitrofenil b-galactôsido (ONPG) y , ademâs, 
otra forma soluble que virtualmente no tenîa actividad para la
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lactosa. Hsia y col. (1966) consiguen separar estas fraccio­
nes por centrifugaciôn y en cromatografîa posterior encontra­
ron que la fracciôn insoluble mostraba dos picos. El primero 
era capaz de hidrolizar solamente lactosa y, el segundo, lac­
tosa y ademâs BNG. La fracciôn soluble por cromatografîa mo£ 
traba un ûnico pico que tenîa mucha mâs actividad para la BNG 
que para la lactosa. Llegaron a la conclusiôn de que la muco 
sa intestinal humana contenîa dos B-galactosidasas. La prime 
ra de ellas estaba contenida en la fracciôn insoluble e hidro 
lizaba solamente lactosa. Là segundà se presentaba predominan 
temente en la fracciôn soluble e hidrolizaba principalmente - 
BNG. Zoppy y col. (1966) demostraron que los pacientes con de 
ficiencia aislada de lactasa tenîan una actividad normal de - 
BNG y estas observaciones se ajustan bien con las observacio­
nes de Hsia y col. En 1969 Alpers pareciô coraprobar también 
estos hechos, demostrando que la mucosa intestinal humana con­
tenîa una Bgalactosidasa en los lisosomas, con un pH ôptimo - 
âcido y con una relativa estabilidad para elcalor, y una lacta 
sa que presumiblemente tenîa su origen en el borde* en cepillo. 
Sin embargo Cook y Dahlqvist (1968) comunicaron que en los indi^ 
viduos de las tribus bantus, con niveles bajos de lactasa, ha­
bîa también una actividad disminuîda de hetero-B -galactosida- 
sa.
Estos hallazgos no fueron bien entendidos en principio, pues - 
ciertaraente estaban en conflicto con las observaciones de Hsia 
y Zoppi. El rompecabezas fue resuelto independientemente por
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Asp y col, (1969) y Gray y Santiago (1969) que demuestran que 
en la mucosa intestinal humana parecen existir tresg-galacto- 
sidasas. Dos ejercen su acciôn a un pH de 5.5-6.0, siendo una 
de ellas puramente una hetero-6-galactosidasa, mientras que - 
la otra hidroliza principalmente lactosa y también en pequefta 
cantidad hetero-B-galactosidasas. El tercer enzima es lisoso 
mal con un pH de 4.5. La Tabla II resume la nomenclatura y - 
propiedades de estos très enzimas.
Actividad a-glucosidasa
1. En animales
Los estudios de Dahlqvist mediante separaciôn^ con diferentes 
métodos de disacaridasas intestinales, han mostrado que los - 
mâs ûtiles eran la cromatografîa con celulosa "DEAE" y "TEAE" 
e inactivaciôn por el calor (Dalqvist, 1964). Con estos méto­
dos demostrô que la mucosa del intestine delgado de cerdo con­
tenîa las siguientes glucosidasas:
a) Trehalasa que hidroliza solamente trehalosa
b) Maltasa I (Invertasa) que hidroliza maltosa, sucrosa y tura 
nosa.
c) Maltasa II que hidroliza maltosa, isomaltosa, turanosa y - 
fenil-a-D-glucopiranôxido.
d) Maltasa III, la cual es similar a la Maltasa II pero con - 
diferente sensibilidad al calor.
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e) Una isomaltasa especîfica, la cual no ha sido aislada.
La rata tiene también al menos cinco diferentes glucosidasas. 
La cabra, el perro, el cobayo, la ardilla y el conejo (Malho­
tra y Phillip, 1964 y 1965) tienen trehalasa, sucrasa y malta 
sa, aunque no se han hecho estudios ulteriores sobre la especi^ 
ficidad de estos enzimas. El gato y el leôn no tienen activi­
dad de trehalasa, pero si de sucrasa y maltasa (Hore y Messer, 
1968).
Todos estos estudios muestran claramente que hay especies di­
ferentes, aunque sean necesarios estudios posteriores para - 
aclarar la especificidad de estos enzimas.
2. En hombres
Dahlqvist (1962) realiza estudios mediante inactivaciôn al ca 
lor de homogeneizados de mucosa obtenidos quirûrgicamente de 
diferentes segmentes del intestine delgado, demostrando que - 
existen cuatro diferentes maltasas y una trehalasa. La malta 
sa la, que se inactiva junte con la isomaltasa, la maltasa Ib, 
que lo hace junte con la sucrasa, la maltasa II y la maltasa 
III. La trehalasa se sépara a los 52"C completamente de la - 
maltasa, sucrasa e isomaltasa.
Posteriormente, Semenza y Auriccio (1962) y Semenza y col. 
(1965) mediante cromatografîa sobre gel de sephadex, después
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de solubilizaciôn con papaina y precipitaciôn con alcohol, - 
encontraron dos picos de sucrasa. De esta forma habrîa cin­
co maltasas. Dahlqvist y Telenius (1969) reinvestigaron ese 
problema mediante columnas de cromatografîa de celulosa de - 
intercambio iônico y columnas de gel de Sephadex G-200, en-- 
contrando que con el primer tipo de columna se obtenîan dos 
picos. Uno contenîa maltasa la y maltasa Ib, El segundo pi­
co contenîa maltasa II y III. Con las columnas de Sephadex - 
aparecîan dos picos de actividad de sucrasa, pero solamente - 
cuando estos enzimas habîan sido precipitados previamente con 
alcohol. Estas dos fracciones tienen la misma sensibilidad - 
al calor, idénticas curvas de pH y son inactivados en el mismo 
grado por los iones Na* (Auriccio y col., 1963). Esta simil^ 
tud de propiedades enzimâticas de las dos fracciones de inver 
tasa, y el hecho de que se puedan separar ûnicamente después 
de precipitaciôn previa en etanol, le sugieren a Dahlqvist y 
Telenius (1969) que son un artificio. Por ello, en el momen- 
to actual la clasificaciôn original de Dahlqvist (1962) basa­
da en estudios mediante inactivaciôn àl calor parecer ser la 
correcta.
LOCALIZACION DE LAS DISACARIDASAS
Los estudios bioquîmicos que hemos revisado previamente, ademâs 
de los métodos histoquîmicos desarrollados entre otros por Dahl­
qvist y Brun (1962) y Jos y col. (1967a y b ) , los estudios inmu-
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nolôgicos realizados sobre todo por Doell y col. (1965), ademâs 
de los practicados mediante microscopio electrônico sobre todo 
por Oda y Seki (1965, 1966), y Johnson (1966), han demostrado - 
que las disacaridasas se localizan en la parte externa del borde 
en cepillo de la membrana del epitelio intestinal. Nordstrom y 
col. (1967) demostraron en certes horizontales de pared intesti­
nal de rata; en los que las diferentes partes de las vellosida­
des y de las criptas estaban aisladas, y se podfan homogeneizar 
por separado, que la actividad de maltasa, isomaltasa, trehala­
sa, lactasa, cellobiasa, algunas dipeptidasas y la fosfatasa al^  
calina, se encontraban en las vellosidades, estando ausentes en 
las criptas. Las actividades mâs altas se situaban en la mitad 
apical de las vellosidades. En la Figura 2 resefiamos los enzimas 
que se encuentran en la membrana de las microvellosidades.
DISTRIBUCION DE LAS DISACARIDASAS
El yeyuno de los perros adultos contiene mayor cantidad de sucra 
sa y maltasa que el iléon (Rohman y Nagano, 1903), y lo mismo en 
contrô Cajori (1933) en cuanto a la lactasa. En los cerdos la - 
trehalasa, lactasa, cellobiasa se localizan en la parte proximal 
del intestine delgado, mientras que la invertasa, maltasa e iso­
maltasa se sitfian principalmente en la parte distal (Dahlqvist, 
1961a). En las ratas adultas Rubino y col. (1964) encontraron - 
mâs elevada la actividad de disacaridasas en el tercio medio del 
intestine delgado, decreciendo la misma de forma distal. La ac­
tividad de B-galactosidasas en el intestine delgado de rata es -
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mâxima en el yeyuno y moderada en el duodeno y el iléon, siendo 
minima en el ciego (Doell y Kretchmer, 1962).
En el hombre, se encuentra actividad disacaridâsica a lo largo de 
todo el intestine delgado siendo mâxima en el yeyuno y moderada - 
en el duodeno y en el iléon (Doell y Kretchmer, 1962, Auriccio y 
col., 1963, Newcomer y McGuil, 1966). La actividad de disacarida 
sas alcanza su mâximo a diferentes niveles del yeyuno en los diver 
SOS individuos. Parece ser que la flexura duodeno-yeyunal, fâcil- 
mente localizable por fluoroscopia, es el sitio que ofrece a lo -- 
largo de toda la mucosa del intestine delgado el mejor Indice de - 
actividad de disacaridasas (Newcomer y McGuill, 1966).
DESARROLLO DE LAS DISACARIDASAS
1. En animales
Rohman y Lape (1895) fueron posiblemente los primeros que ob- 
servaron la diferencia de actividad lactâsica que existîa en­
tre los animales jôvenes y adultos; se dieron cuenta que el - 
intestine delgado de los perros jôvenes tenîa mâs actividad - 
de lactasa que los de los adultos. Plimer (1906) que révisé 
todos los trabajos realizados al comienzo de la centuria, es- 
tudiando êl mismo gran variedad de animales, llegô a la conclu 
si6n de que aunque muchos investigadores habîan encontrado lac 
tasa en el intestine de animales jôvenes y no en el de adultos.
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sus métodos para medir la actividad de lactasa no eran fiables; 
con ellos en algunos casos no era posible detectar un cambio de 
menos del 20% de actividad. Rimer usé entonces un método basa 
do en la medida del precipitado de éxido cuproso, el cual tam- 
poco es satisfactorio para nuestros modernes sistemas. A pe­
sar de ello, fue capaz de confirmer los primitives hallazgos, 
llegando a la conclusiôn de que todos los mamfferos hasta la - 
fecha estudiados, incluîdos omnivores, herbivores y carnivores, 
tenîan mâs lactasa de jôvenes que de viejos, pero que aûn en pe 
queflas cantidades seguSa entonces présente.
Mendel (1906) y Mendel y Mitchell (1907) demuestran en el em-- 
briôn de cerdo lactasa y maltasa, mientras que no vieron sucra 
sa; lo mismo puede decirse con respecto a las ovejas y el gana 
do vacuno. En las aves en cambio no se encuentra lactasa en - 
ningûn perîodo. Heilskov (1952), observé que en las vacas y - 
los conejos la lactasa disminuye a medida que aumenta la edad 
del animal.
Los estudios sobre el desarrollo de estos enzimas se estimula- 
ron mucho por los hallazgos de Johnson (1949) sobre los efec- 
tos de la sucrosa en cerdos recién nacidos, y por los de Fisher 
y Sutton (1949) sobre el efecto de la lactosa en las ratas. John 
son observé que alimentando a un cerdo recién nacido con leche 
sintética, que contenîa sucrosa, se producîa una diarrea aguda 
y pérdida de peso muy râpida, muriendo el animal al cabo de 48 - 
horas, a no ser que se cambiase la dieta. Si. los cerdos se co-
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menzaban a alimentar con leche de vaca y se cambiaba entonces 
de forma muy gradual, a la dieta que contenîa sucrosa, la tole 
raban bien. Esta observaciôn fue confirmada por Becker y col. 
(1954a y b ) .
Fisher y Sutton (1953) y de Groot y Engel (1957), vieron que - 
la incorporacidn de cantidades importantes de lactosa en la - 
dieta de ratas adultas producîa efectos mûltiples en estos an^ 
maies. Los mâs llamativos eran diarrea, retardo del crecimien 
to y distensiôn abdominal. Becker y col. (1954c) obtienen los 
mismos resultados cuando ahaden lactosa a la dieta de cerdos - 
de nueve semanas.
Estas observaciones sugirieron que los enzimas digestives desa 
rrollan, a partir del nacimiento y con la edad, un cambio gra­
duai y cuantitativo. Que era asî lo demostraron Bailey y col.
(1956), al comprobar en el intestine delgado de cerdos, desde 
la lactancia hasta el destete, y en diverses mementos de este 
perîodo, que la actividad de lactasa era mâs alta durante las 
dos primeras semanas de vida. Aproximadamente en este tiempo, 
se produce una brusca disminuciôn de la actividad de lactasa, 
la cual alcanza los niveles del adulto a las très-cuatro sema­
nas. La sucrasa y la maltasa aumentaban, desde niveles mîni- 
mos en el momento de hacer a un mâximo de actividad aproxima­
damente a los 25 dîas.
De Groot y Hoogerdon (1957) vieron que la lactasa intestinal
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disminufa en cerdos y ratas un 10% aproximadamente del valor 
inicial durante el perîodo de lactancia. El cobayo parece - 
que se afecta menos en el transcurso de su vida.
Dollar y Porter (1957), observaron en terneras de très semanas 
de vida aproximadamente, que no podîan aprovechar maltosa o - 
dextrina, y encontraron la confirmaciôn directa de ello en los 
cambios que se producfan en la concentraciôn del azûcar reduci^ 
do en la sangre de estos animales, después de una comida de -- 
test. Los mismos autores investigaron de igual forma con solu 
clones de glucosa, lactosa, sucresa, maltosa, dextrina y almi- 
dén soluble, en la proporcién de 2 grs. del carbohidrato por - 
500 grs. de peso. Con este método vieron que durante las pri­
meras cuatro semanas de vida, las terneras eran capaces sola­
mente de aprovechar la glucosa y la lactosa. Dollar y col. -
(1957) encontraron resultados muy similares empleando cerdos 
jôvenes.
Dahlqvist (1961a,b,c) confirmé estos hallazgos en el intes­
tine delgado de cerdos. Mediante estudios de inactivaciôn - 
al calor, encontrô que las maltasas II y III existîan en el 
cerdo recién nacido. Pero la maltasa I, que hidroliza sucro 
sa, ademâs de maltosa, no se encontraba présente en esta edad 
temprana del animal.
La actividad deg-galactosidasa en ratas, investigada con un - 
sustrato de p-nitrofenil-g-glucosido, parece que sigue una for
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ma de desarrollo similar a la de la lactasa (Koldovsky y col. 
1965). Las a-glucosidasas estân prâcticamente ausentes en el 
perîodo de lactancia, aumentando su actividad a partir del 
destete (Koldovsky y col. 1966). En las ratas, durante las - 
dos primeras semanas de vida, existen niveles altos de lactasa, 
3-galactosidasa y B-glucuronidasa (Hsia y col. 1966).
Doell y Kretchmer (1963), observan que la inyecciôn de hidro- 
cortisona, en ratas de très a nueve dîas de vida, causaba un 
desarrollo precoz de invertasa en el intestine delgado.
Rubino y col. (1964), encontraron que las a-disacaridasas en 
las ratas aparecen aproximadamente a partir del dîa quince o 
diez y seis de su nacimiento, momento en el cual la lactasa - 
empieza a disminuir. Koldovsky y Chytil (1965), observaron - 
que la disminuciôn de actividad de B-galactosidasas es mâs len 
ta al realizarse una adrenalectomîa el dîa 15 después del na­
cimiento .
Doell y Kretchmer (1961), vieron que la actividad de B-galacto 
sidasas en ratas se détecta ya en el dîa 18 de embarazo, incre 
mentândose a partir de entonces hasta el nacimiento. En el in 
testino de los fetos de conejo las mismas no se detectan hasta 
aproximadamente el dîa 23 del embarazo, siguiendo a partir de 
entonces una forma de desarrollo similar a la observada en la 
rata.
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2. En hombres
El desarrollo en el hombre de las disacaridasas intestinales 
es distinto al descrito en los animales. Todos los cambios - 
evolutivos tienen lugar durante la vida intrauterina. Todas 
las a-glucosidasas estân ya présentes en el tercer mes del em 
barazo, alcanzando su mâximo valor en el sexto u octavo mes - 
de la vida fetal. Las B-galactosidasas alcanzan su mâximo va­
lor solamente al final de la gestaciôn normal (Auriccio y col.
1963).
Dahlqvist y Lindberg (1966), observaron que la isomaltasa, in 
vertasa, maltasa la y maltasa Ib, estando ya completamente de- 
sarrolladas en la mucosa yeyunal de fetos de 11 semanas. La 
trehalasa aparece entre las semanas 11 y 23 de la vida fetal.
Apollonio y col. (1966) vieron en 10 niftos prematures (de 6 a 
8 meses), que la lactasa y la cellobiasa habîan alcanzado, en 
dos de ellos, valores normales a los del recién nacido a térmi^ 
no y, en otros dos, a los del adulto. La sucrasa y la maltasa 
mostraron los mismos patrones en los très grupos.
DISACARIDASAS Y EVOLUCION
El hombre prehistôrico era cazador, y su dieta se basaba sobre to 
do en la carne. Con el desarrollo de la agriculture y del pasto- 
reo, hace aproximadamente uno s diez mil afios, la dieta humana lie
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g6 a ser predominantemente de carbohidratos (Yudkin, 1964). Sin 
embargo, este desarrollo fue diferente a lo largo del tiempo en 
las diversas culturas de Europa y Africa. El pastoreo en Europa 
precediô al de Africa en varios miles de afios (Shatin, 1966). En 
una dieta comûn de un europeo actual, la proporcién de calorîas - 
procedentes de carbohidratos, es de un 50% aproximadamente y, mu 
cho mâs alta, en la mayorla de los paises tropicales (Allen, 1964), 
Contrasta con esto lo que sucede con los esquimales y los aborige 
nes de Australia, en cuya dieta tradicionalmente casi no hay car 
bohidratos. En los nifios, lo mismo si se alimentan de forma natu 
ral por la madré, o por medio de biberones, el 50% aproximadamen­
te de su ingestién calérica se realiza por medio de carbohidratos. 
En este estadîo, los carbohidratos son ûnicamente lactosa o sucro­
sa. Posteriormente, cuando los cereales se introducen en la die­
ta, el almidén es el carbohidrato prédominante de la misma (Holzel
1964) .
La proporcién en que entran en una dieta los diferentes carbohidra 
tos ha cambiado enormemente, el azûcar en todas sus formas se con­
sume ahora dos veces mâs que al comienzo del siglo (Greaves y Ho­
llingsworth, 1964). Es évidente que el aumento de la prosperidad 
de las comunidades conduce a un aumento de la proporcién de azûcar 
consumido, especialmente la introducida en los alimentos manufactu 
rados (Yudkin, 1964) .
Suponiendo que las disacaridasas fuesen enzimas adaptatives e indu 
cibles, séria légico encontrar una relacién cuantitativa entre el
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sustrato y el enzima.
6 ES LA LACTASA UN ENZIMA ADAPTATIVO ?
Este problema ha sido y continûa siendo objeto de mûltiples con- 
troversias. Bainbridge (1904), escribid un artîculo titulado "so 
bre la adaptacidn del pancreas", influldo sin duda per las teorlas 
de Pavlov > en boga en esa época. Estudiando el efecto de una - 
dieta de leche sobre el pancreas de perros, llegd a la conclusion 
de que el jugo pancreâtico de animales, alimentados durante una o 
mâs semanas con una dieta de leche, contenîa invariablemente lac- 
tasa. Dos afios mâs tarde esta idea fue rectificada por Plimmer, 
Este autor, después de revisar las investigaciones realizadas por 
sus antecesores en diferentes animales, criticd los inadecuados - 
métodos empleados, y concluyd en que la lactasa estaba limitada - 
al intestine delgado, asl como que ni el pancreas ni el intestine 
de les animales, podia adaptarse a ningûn tipo de dieta. El mis- 
mo Plimmer descubrid que los embriones de ratas, dos dîas antes - 
del nâcimiento, no tenian lactasa en la luz del tracte intestinal, 
mientras que doce horas después del nâcimiento si aparecla activi^ 
dad de este enzima. El cobayo pierde su lactasa cinco semanas - 
después del nâcimiento (Plimmer, 1906).
La discusidn fue de nuevo puesta sobre el tapete en 1953, cuando 
Fisher y Sutton, sugirieron que la velocidad de absorcidn intes­
tinal de lactosa en la rata, era mayor después de someterlas du-
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rante seis semanas a una alimentacidn que contenîa 25t de lacto 
sa que después de una alimentacidn similar que no contuviese lac 
tosa. Otros investigadores con mejores medios no pudieron encon 
trar la confirmacién para mantener la teorîa de la adaptacidn 
(Heilskov, 1952; Groot y Hoogerdoon, 1957; Torralba, 1961; Doell 
y Kretchmer, 1962) y, el mismo Fisher (1957), después de alimen 
tar a ratas con dietas que contenîan un 251 de lactosa, observé 
que, aunque la actividad total de las B-galactosidasas de la mu­
cosa del intestino delgado se incrementaba significativamente con 
la alimentaciôn de lactosa, la actividad especîfica (unidades del 
enzima por miligramo de proteîna del tejido) no se alteraba sig­
nificativamente.
Estos estudios en animales sugirieron que no bay una adaptaciôn 
de lactasa al consumo continue de lactosa. A pesar de ello, otros 
dos puntos importantes merecen ulteriores consideraciones. Prime 
ro de todo, esté bien establecido que la actividad de lactasa en 
los diferentes mamiferos es mâs alta en el animal recién nacido, 
decreciendo gradualmente durante el periodo de la lactancia, has- 
ta alcanzar un 101 del valor inicial en el momento del destete, 
permaneciendo la actividad de lactasa a partir de entonces cons­
tante durante la vida posterior del animal. Consecuentemente, 
parece ser que los mamiferos recién nacidos, se adaptan al mayor 
contenido de lactosa de su alimente natural. En segundo lugar, 
bay un grupo de focas, las "focas orejudas" (superfamilia Otario 
dea) , que no tienen lactosa (Kretchmer y Sunshine, 1967). Doell 
y Kretchmer (1962), mastectomizando conejas prefiadas, para ver -
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si la lactosa en la sangre pudiera ser el estfmulo inductor de 
la lactasa en el intestino encontraron que la desdendencia tenîa 
al nacer cantidades normales de lactasa.
Giradet y col (1964), Bolin y col. (1969) y Cain y col. (1969), 
vieron que las ratas que recibîan un 25-301 de lactosa en sus - 
dietas después de 5-9 semanas, presentaban un aumento significa 
tivo de la actividad de lactasa. Giradet y col., lo mismo que 
Gain y col., observaron al mismo tiempo que habfa un incremento 
concomitante, aunque menos significative, de las actividades de 
maltasa y sucrasa, a la vez que Bolin y col., demostraron que - 
una dieta conteniendo 301 de glucosa, producla una elevaciôn si­
milar, aunque mâs pequeRa.
Davis y Bolin (1967) y Bolin y col. (1969, 1970) ban estudiado - 
chinos, indiosy malayos, con objeto de establecer la frecuencia 
y la edad de presentacién de intolerancia a la lactosa, a la vez 
que su relacién con la ingesta de la misma. Sus hallazgos ava- 
lan la teorîa de la adaptacién. Ellos pudieron mostrar, en pri­
mer lugar, que la intolerancia a la lactosa en las poblaciones 
indîgenas de Asia y Singapur es habituai. En segundo lugar a - 
partir de los très aftos de edad bay un aumento de la présenta-- 
cién de deficiencia de lactasa que se incrementa con los afios, 
siendo la intolerancia al azficar general después de los 10 afios 
de edad. En tercer lugar, seleccionando dos grupos de sujetos, 
uno de ellos bebedores de leche que consumîan mâs de 20 gramos
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de lactosa al dîa después de los 9 meses de edad y, el otro, no 
bebedores de leche que consumîan menos de 5 gramos de lactosa - 
diarios después de los nueve meses de edad, pudieron comprobar 
que de todos los niftos intolérantes a la lactosa de menos de 10 
afios, el 751 eran no bebedores de leche y solamente el 251 eran 
bebedores de la misma.
Ademâs del consumo de lactosa se ha demostrado que algunos otros 
factores modifican la actividad de las disacaridasas.
OTROS FACTORES QUE AFECTAN A LA ACTIVIDAD DE DISACARIDASAS
1. En animales
Dieta: Blair y col. (1963) demostraron que en las ratas la ac 
tividad de sucrasa disminuîa después de ayunar 72 horas, a la 
vez que Brown y col. (1963) comprobaron en las mismas circuns- 
tancias una reduccién de la actividad mitdtica de las criptas 
del intestino, con enlentecimiento de la renovaciôn del epite 
lio intestinal y de su velocidad de emigracidn. Dietas conte 
niendo cantidades elevadas de glucosa, fructosa, galactosa y 
sucrosa elevan los niveles de sucrasa (Blair y col., 1963).
Se sugirid que el hecho de que el ayuno y los carbohidratos - 
afectasen los niveles de disacaridasas podrîa estar en rela- 
cidn con que la energîa requerida por la célula de la mucosa 
intestinal, para sus procesos de sîntesis y absorcidn, era su
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ministrada primariamente por el metabolismo de los carbohi­
dratos por la via del shunt hexosa-monofosfato (Knudsen y col 
1968; Pfeifer y Debro, 1966).
La supresidn de proteînas en la dieta, durante perîodos de - 
hasta 45 dfas, no produce efecto sobre la actividad de la lac 
tasa, dando loimismo que esta actividad se expresase por gra- 
mo de tejido fresco o por gramo de proteîna (Prosper y col.,- 
1968).
Drogas: Achord (1969) ha demostrado que los conejos tratados 
con methotrexate intravenoso (5 miligramos por kg. de peso), 
durante cuatro dîas, presentaba una disminuciôn estadîstica- 
mente signitificativa de la lactasa, maltasa y fosfatasa al- 
calina, en comparacidn con los animales control.
Garcia Paredes y col. (1980), comunican que las ratas trata- 
das con ciclofosfamida y 5-fluoracilo, a dosis de 10 mgr/kg. 
de peso presentan un descenso estadîsticamente muy significa 
tivo de la lactasa, sucrasa y maltasa, tanto a los 5 dîas 
después de una inyeccién ûnica, como a los 26 después de 2 - 
dosis (al comienzo y a los 21 dîas) .
2. En hombres
Dieta: Knudsen y col. (1968) comprobaron que una dieta de - 
hambre, practicada en 26 obesos voluntaries, tenîa efectos -
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marcados sobre los siguientes componentes de la mucosa del - 
intestino delgado:
a) Concentracidn de proteîna, sucrasa, maltasa y palatinasa: 
niveles disminuîdos después de très dîas.
b) Lactasa: niveles disminuîdos después de 7 dîas
c) Fosfatasa alcalina: niveles disminuîdos después de 14 dîas.
Rosenweig y Herman (1969) vieron que el descenso de la sucra­
sa y de la maltasa era mucho mayor que el de la lactasa. Es­
tos autores demostraron que los diversos azûcares de la dieta 
pueden alterar la actividad enzimâtica de forma especîfica.
Las dietas que contienen niveles altos de sucrosa y maltosa - 
aumentan los niveles de sucrasa y maltasa. Con relacién a la 
sucrosa parece ser que el principio activo es su molécula de 
fructosa.
La actividad de lactasa es la mâs difîcil de alterar por medio 
de una dieta. Cuatrecasas y col. (1965) y Keusch y col. (1969) 
no consiguieron ningdn cambio en la actividad de lactasa, en - 
sujetos hipolactâsicos, a los que se administré una dieta ele- 
vada de lactosa durante varias semanas.
Kogut y col. (1967), comprobaron una absorcién normal para la 
lactosa en pacientes con galactosemia que durante afios fueron - 
mantenidos con dietas libres de lactosa y de galactosa.
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Knudsen y col. (1968), demostraron que la supresién compléta 
de lactosa durante 42 dîas, no se asociaba con un cambio sig­
nificative en la actividad de lactasa ni en la absorcién de - 
lactosa, como se demostré por un test de tolerancia a la lac­
tosa. Rosenweig y Herman (1969), vieron que no habîa descen­
so en la actividad de lactasa, en cuatro sujetos voluntaries 
sanos, a los que se mantuvo durante dos meses con una dieta 
de 3000 calorîas, en la que la glucosa era la ûnica fuente de 
carbohidratos. Practicado el experimento de forma inversa, - 
con los sujetos sometidos a una dieta muy rica en lactosa (450 
grs./dîa) durante diez dîas, no observaron aumento en la acti­
vidad de lactasa.
Rosenweig y Herman (1968) tambiën han comprobado que la supre- 
sién aguda de proteîna no altera la actividad de las disacar^ 
dasas intestinales.
Drogas: Cain y col. (1968) demuestran que 8 gramos diarios de 
sulfato de neomicina producen malabsorcién de lactosa, asocia 
da con reduccién de los niveles de todas las disacaridasas, - 
después de très dîas de tratamiento. Al microscopic electré- 
nico esto prodrîa ser debido a la accién téxica directa sobre 
las células epiteliales intestinales, ya que las vellosidades 
presentan balonamiento y fragmentacién de las microvellosida- 
des.
Loscos Valerio y Garcia Paredes (1978), demuestran que las -
- 45 -
pautas conveneionales con antimitéticos, solos o asociados - 
(ciclofosfamida, vincristina, natulan, adriamicina y predniso 
na) en las dosis usuales para el tratamiento de diferentes ti^  
pos de neoplasias, alteran la mucosa intestinal, que se vuel- 
ve "cerebroide" o "plana" al microscopio de disecciôn, a la - 
vez que el descenso de los niveles de lactasa era estadistica 
mente significative en el’ 851 de los casos y , el de sucrasa y 
maltasa, en el 501 de ellos.
.oOo
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3.2. DEFICIENCIA DE DISACARIDASAS
Las deficiencias de disacaridasas pueden ser primaries o secunia 
rias. Las primeras son congénitas, aunque la enfermedad puede de^  
butar en el periodo adulto (Hipolactasia del adulto, por ejemplo) , 
pudiendo afectar a la Lactasa o a la Sucrasa, sin que hasta la fe 
cha se hayan descrito deficiencias primaries de Maltasa, probable 
mente en razôn a la multiplicidad de las mismas. Las deficiercias 
congénitas se caracterizan por la ausencia del enzima en presencia 
de la mucosa intestinal histolégicamente normal.
Las deficiencias secundarias son comunes en enfermedades que dhflan 
la célula intestinal, siendo entonces afectadas en mayor o meror - 
grado todas las disacaridasas y demâs enzimas localizadas en la - 
misma. Tarabién se h m  descrito deficiencias secundarias asociadas 
a mûltiples entidades cllnicas que no lesionan directamente la mu­
cosa del intestino delgado.
PRINCIPALES CUADROS CLINICOS DE DEFICIENCIAS DE DISACARIDASAS
1. DEFICIENCIA DE LACTASA CONGENITA PRIMARIA
Descrita primero por Holzen y Durand (1959), es muy rara y en al 
Boston Children's Hospital, entre 1500 biopsias tomadas durante ■ 
10 aftos, solamente encontraron un caso. Los niftos afectos desa- 
rrollan un sindrome de malabsorcién nada mâs empezar a tomar la-
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che. En ellos se suprimirâ la leche nada mâs sospechar la posi- 
bilidad diagnéstica, pudiendo sustituirse por fructosa que se to 
lera bien. Hay que distinguirla de un tipo transitorio de defi­
ciencia de lactasa que se observa en lactantes prematures, con in 
testino inmaduro.
2. DEFICIENCIA CONGENITA DE SUCRASA
Es mâs frecuente que la de lactasa, habiendose descrito hasta la 
fecha mâs de 150 casos en la literatura mundial. Se heredarla de 
forma autosémica recesiva. Los sfntomas comienzan con la intro­
duce i6n de azûcar en la dieta, lo cual viene a suceder en el pri­
mer afto de la vida, pudiendo ser el cuadro clînico muy grave. 
Existen formas ligeras difîciles de diagnosticar, lo cual no ten- 
drâ mayor dificultad, ante la sospecha de esta deficiencia, si - 
practicamos un test de tolerancia y biopsia intestinal con deter- 
minacién del enzima en la mucosa, que por lo demâs es normal his - 
tolôgicamente. El defecto persiste toda la vida y los intentes - 
realizados para estimular la actividad de la sucrasa, con dietas 
de alto contenido de fructosa o con corticoides, no han dado re- 
sultado,
3. DEFICIENCIAS SECUNDARIAS DE DISACARIDASAS
Son las mâs frecuentes y, por lo demâs, habituales en la clînica. 
Cualquier proceso que afecte la integridad de la mucosa intestinal
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afecta en mayor o menor medida el contenido enzimâtico de la mis­
ma, siendo siempre la lactasa la mâs sensible de las disacaridasas 
a la vez que la que mâs tarda en recuperarse.
En la Tabla III, figuran los principales cuadros clînicos en que 
puede encontrarse asociado un deficit de disacaridasas, habiendo 
nosotros descartado (Garcia Paredes y Truelove, 1971) tal posibi- 
lidad en los pacientes que sufrian de diarrea, después de la prâc- 
tica de piloroplastîa y vagotomîa.
4. HIPOLACTASIA DEL ADULTO
La hemos dejado para el final por ser la primera parte del objeto de 
esta tesis, y poder asi hacer mâs hincapie en ella. Ya vimos en la 
introducciôn que la actividad de lactasa en la mayoria de los mami­
feros es mâxima en el periodo perinatal, disminuyendo despues del 
destete y alcanzando niveles muy bajos en la edad adulta. En el hom 
bre adulto la actividad de lactasa puede ser baja o permanecer alta 
toda la vida, existiendo a este respecte grandes diferencias étnicas 
y ambientales. Existe gran controversia acerca de si la deficiencia 
de lactasa en el adulto séria debida a una alteraciôn genética, o a 1 
disminuciôn de ingesta de lactosa a medida que el ser humano crece.
Se ha sugerido que la capacidad de digerir lactosa es transmitida de 
forma autosômica dominante.
En la experiencia de la mayoria de los autores, solamente un ter- 
cio de la poblacién hipolactasica tendria manifestaciones cllnicas, 
debidas a la ingesta de grandes cantidades de leche, por lo que 
la eliminaciôn drâstica de la misma no estaria indicada en la mayo-
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TABLA III
PRINCIPALES CUADROS CLINICOS ASOCIADOS CON DEFICITS 
SECUNDARIOS DE DISACARIDASAS.
1. ENFERMEDADES DE LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGADO
- ENFERMEDAD CELIACA
- SPRUE TROPICAL
- ENFERMEDAD DE WHIPPLE
- GASTROENTERITIS AGUDA SEVERA
2. ESTADOS DE CONSUNCION
- HAMBRE PROLONGADA
- KWASHIORKOR
3. LESIONES INTESTINALES POR DROGAS
- NEOMICINA
- KANAMICINA
- COLCHICINA
- ANTIMITOTICOS
4. ALTERACIO.NES POSTQUIRURGICAS
- RESECCION AMPLIA INTESTINO DELGADO
- POSTGASTRECTOMIA
5. MISCELANEAS
- COLITIS ULCEROSA
- ENFERMEDAD DE CROHN
- COLON IRRITABLE
- HEPATITIS AGUDA
.oOo.
mod-Ci-icada de GaA.cZa Pa^edeé, 197S)
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ria de los casos. De todas formas, hay algunos que no pueden to 
lerar ni un vaso de leche (10 grs. de lactosa) los cuales reque- 
rirlan abstencidn total de leche y derivados.
En la Tabla IV figura una relacién de poblaciones con los autores 
que han descrito en las mismas deficiencias de lactasa. La prâc- 
tica totalidad de estos trabajos se han realizado en voluntaries 
sanos.
En Espafta solamente hay un trabajo evaluando la incidencia de hipo 
lactasia en el adulto, mediante determinacién del enzima en la mu­
cosa intestinal (Guix y col., 1974), pero no fue realizado en volun 
tarios sanos, sino en pacientes hospitalarios con enfermedades extra 
digestivas. Pefta y col. (197 2) determinan tambiën la hipolactasia 
en voluntaries sanos pero solamente mediante el Test de Toletancia 
a la Lactosa.
La necesidad de evaluar la incidencia real de hipolactasia en la - 
poblacién adulta sana espaftola, como paso previo y fundamental pa­
ra poder estudiar las alteraciones producidas por el etanol, es lo 
que motivé la primera parte de esta Tesis.
,oOo.
TABLA IV
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INCIDENCIA DE HIPOLACTASIA EN ALGUNAS POBLACIONES. AUTOR, ARO 
EN QUE SE DESCRIBIO Y METODO EMPLEADO.
FETODO ETfliADOA i m ARO POBLACION DEFICIT
(%)
CUATRECASAS 
Y COL. 1965 U.S.A. (negros) 73%
COOK Y COL. 1966 ÜGAIDA (bantues) 88%
MCMICHAEL 
Y COL. 1966 CHIPPE (griegos) 88%
NEWCOÆR 
Y COL. 1967 U.S.A. (blancos) 6 %
ALZATE Y 
COL. 1968 COÜDPBIA (indios) 50%
CHUNG Y COL. 1968 U.S.A. (AWRILLOS) 100%
GUDMAN-HOYER 
Y COL. 1969 m m m A 7 %
BOLIN Y COL. 1970 AUSTRALIA (blancos) 6 %
PERA Y COL. 1971 INGLAIERRA (blancos) 9 %
peRa yaRez
Y COL. 1971 ESPARA (arabes) 100%
PERA YAREZ 
Y COL. 1972 E S P # 19%
KANAGHINIS 
Y COL. 1974 6RECIA 56%
ASP Y COL. 1975 DINAMARCA (esquimales) 79%
RAB Y COL. 1976 PAKISTAN 7 %
NEWCOMER 
Y COL. 1977 U.S.A. (indios) 81%
SENEWIRATNE 
Y COL. 1977 ŒILAN 72%
WDZARCVOVA 
Y COL. 1978 CHEœESÜDVAÛUIA
WDZAROVOVA 
Y COL. 1978
(gitanos)
(CHECOS)
,oOo.
95%
12%
L.T.T. Y BIOPSIA 
L.T.T.
L.T.T.
L.T.T. Y BIOPSIA
L.T.T.
BIOPSIA
L.T.T. Y BIOPSIA 
L.T.T.
L.T.T. Y BIOPSIA 
L.T.T.
L.T.T.
L.T.T.
BIOPSIA
L.T.T,
TEST HIDROGENO ESPIRADO 
L.T.T. Y BIOPSIA
BIOPSIA
BIOPSIA
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3.3. METABOLISMO DEL ALCOHOL ETILICO
El uso de bébidas alcohôlicas por el bombre, tan antiguo como la 
propia historia de la human!dad, es a la vez un placer y un vene 
no. Las propiedades inigualables del etanol, de fâcil obtencién 
y capaz de modificar el comportamiento de las personas, fueron - 
râpidamente conocidas por nuestros antepasados, permaneciendo has^ 
ta nuestros dîas como una de las drogas mâs usadas y, a la par, - 
de las que mâs se abusa. Por otro lado el alcohol tiene un valor 
calérico que en ocasiones puede ser beneficioso, al ser cas! corn 
pletamente oxidado en el cuerpo, utilizando vîas enzimâticas cornu 
nés con otros alimentos. Sin embargo, como sucede con otras dro­
gas e incluso otros nutrientes, la ingestién de alcohol, en can­
tidades que se aproximan constantemente o incluso exceden la ca­
pacidad de eliminaciôn metabôlica, puede ser peligrosa. Afortuna 
damente las consecuencias médicas, sociales y econômicas que el 
uso crônico del alcohol produce, son cada dîa mejor conocidas con 
lo que un abanico de posibilidades se ha abierto para los estudio 
SOS de los problemas inducidos por el alcohol,
ABSORCION Y METABOLISMO DEL ALCOHOL ETILICO
El etanol se absorbe después de la ingestiôn, râpida y principal- 
mente en el intestino delgado proximal y en pequefla cantidad en - 
el estômago, distribuyéndose por todo el agua corporal para apa- 
recer posteriorraente en la respiraciôn, orina, lîquido cerebro-
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espinal y en el resto del intestino, aunque la mayor parte de su 
eliminaciôn tiene lugar por conversiôn metabôlica, como luego ve- 
remos. Halsted y col. (1973a) han mostrado que inmediatamente - 
después de la ingestiôn de una dosis de 0.8 grs. de etanol por kg. 
de peso corporal, la gran concentraciôn que se alcanza en el yeyu 
no disminuye râpidamente, llegando a niveles en equilibrio con el 
espacio vascular unos 120 minutes después de la ingestiôn. En el 
hombre la excreciôn pulmonar y renal es aproximadamente del 10-15% 
del total, cuando la concentraciôn sanguînea del alcohol es de 200 
300 mgr.%. Estas vîas de eliminaciôn son menos efectivas cuando - 
la concentraciôn alcohôlica es baja y mâs cuando la alcoholemia es 
mâs alta. La apariciôn y aumento del etanol en el iléon es igual- 
mente paralela a la del espacio vascular, sugiriendo que el etanol 
entra en el mismo a partir del susodicho espacio vascular, y no - 
simplemente recorriendo la luz a lo largo del intestino.
VELOCIDAD DE ELIMINACION DEL ALCOHOL
En los diversos métodos propuestos para medirla, se admitiô en - 
principio que la fôrmula de Widmark la expresaba perfectamente, 
indicando en sus observaciones originales que la forma de desapa- 
riciôn del alcohol es lineal y la velocidad constante, cuando la 
concentraciôn sanguînea es mayor de 30 mgr.l. Las velocidades - 
metabôlicas calculadas de esta forma representarîan la mâxima ca 
pacidad de los individuos para metabolizar èl alcohol. Segûn es 
to Wallgren y Berry (1970) y Kalant (1971) calculan que en el 
hombre la velocidad media de metabolizaciôn del alcohol es de --
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aproximadamente 100 mgr./kg./hora (2.2 mole/kg/hora) o de 170 grs./ 
etanol/dîa. para una persona de 70 kg. de peso, cantidades de al­
cohol que producen una concentraciôn inicial en la sangre de 100- 
150 mgr%.
Posteriormente estudios de Lundquist y Wolthers (1958), Makar y 
Mannering (1970) y Wagner y col. (1976) demuestran que la veloci­
dad de metabolizaciôn del alcohol se expresa mejor aplicàndo la ecua 
ciôn de Michaelis-Menten. Segûn la misma séria de 120-150 mgr/ 
kg/hora ô de 200-240 grs/dîa para una persona de 70 kg. de peso.
De esta forma se demuestra que es errônea la creencia priginal - 
de Widmark de que la velocidad de metabolismo del alcohol permane 
ce constante, independientemente de la concentraciôn del mismo - 
por encima del 301. La velocidad de metabolizaciôn del alcohol 
en la forma descrita por Widmark desestimarîa, posiblemente, la 
capacidad mâxima de eliminaciôn, ya que las dosis usualmente ad- 
ministradas no saturan completamente los sistemas enzimâticos 
responsables de su metabolismo. Eggleton (1940) ya habîa demos­
trado en animales de experimentaciôn que cuando la dosis de eta­
nol administrada se aumenta varias veces, la eliminaciôn a partir 
de la sangre puede tambiën acelerarse. Aunque parte de este au­
mento podrîa ser debido a un incremento en la eliminaciôn en el 
aire espirado y en la orina, parece ser que la velocidad de me­
tabolizaciôn del alcohol se incrementa en funciôn de la concen-- 
traciôn del mismo. Esto ha sido demostrado no solamente en ani­
males intactes (Grunnet y Thieden, 1972) , sino tambiën por Thur­
man y col. (1975) en hîgados perfundidos, por Thieden (1971) en
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preparaciones de hîgado y por Grunnet y col. (1973) en hepatoci^ 
tos aislados. Como mâs adelante veremos, este aumento en la ve­
locidad de metabolizaciôn es probablemente el resultado de la ac 
ciôn de un segundo sistema enzimâtico oxidante del alcohol, el - 
cual exhibe un mâs alto para el etanol. Segûn Isbell y col. 
(1955) este efecto podrîa tambiën darse en el hombre.
Mendelson y col. (1965), tienen la evidencia de que en el hombre 
y tambiën en los animales de experimentaciôn, la velocidad de - 
eliminaciôn del alcohol puede incrementarse hasta un mâximo del 
75% con la ingestiôn crônica del mismo. De esta forma, se puede 
calcular que la capacidad para metabolizar el alcohol llegarîa - 
a ser de hasta 370 grs/dîa en los individuos alcohôlicos crôni- - 
COS. De acuerdo con esta estimaciôn Mendelson y LaDou (1964) - 
calculan que la ingestiôn mâxima tolerada por alcohôlicos crôni- 
cos, en condiciones expérimentales, puede alcanzar hasta 400 grs/ 
dîa.
ORGANOS RESPONSABLES DEL METABOLISMO DEL ALCOHOL
Larsen (1959a),Tygstrup y col. (1965) y Winkler y col. (1969) cate 
terizando la vena hepâtica, demuestran que el hîgado, que como ya 
se sabîa era el principal ôrgano responsable de la eliminaciôn me­
tabôlica del alcohol (Hawkins y Kalant, 1972), da cuenta del 75% 
del total de la misma por el organisme. En las condiciones expé­
rimentales que se emplearon, la extracciôn del etanol por el hîga
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do humano- es de un término medio de 1.6 mmoles/minuto. El rango 
de variaciôn en los 31 sujetos normales que se emplearon para este 
estudio fue de 0.87-2.29 mmoles/minuto. Tygstrup y col. (1974) en 
un trabajo posterior, determinaron que la media de la capacidad - 
metabôlica mâxima del hîgado era aproximadamente de 2 mmoles/minu­
to .
Larsen (1959b) obtiene una capacidad metabôlica extrahepâtica en - 
el hombre de 0.4 mmoles/minuto. Moser y col. (1968) encuentran en 
animales una significativa capacidad para oxidar alcohol en los ri^  
fiones, estômago, intestinos, pulmôn, corazôn, cerebro y mûsculo e£ 
quelêtico, aunque la contribuciôn de cada uno de ellos al total sea 
pequefta. Por ejemplo, Lindeneg y col. (1964), determinan que el - 
promedio de contribuciôn para metabolizar etanol del miocardio en 
el hombre sano es menor de 1 ymole/minuto.
VIAS MAS SIGNIFICATIVAS DEL METABOLISMO DEL ETANOL
El producto final de la oxidaciôn del etanol es COg y HgO. El eta 
nol es primero convertido en acetaldehido y después en acetato.
Muy poco del acetaldehido y la mayorîa del acetato que se forman - 
en el hîgado son liberados a la circulaciôn. Solamente una peque- 
fta parte es oxidado completamente dentro del hîgado en COg y HgO, 
o es convertido en otros metabolitos intermedios como los cuerpos 
cetônicos y los âcidos grasos. Lunquist y col. (1962), demuestran 
mediante cateterizaciôn venosa en sujetos normales, que un prome-
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dio del 75% del etanol captado por el hîgado es liberado como - 
acetato a la circulaciôn. Winkler y col. (1969),comprueban en 
pacientes en los que se practicô anastomosis porto-cava, en los 
que por consiguiente podîa excluirse cualquier actividad metabô­
lica de los ôrganos esplâcnicos extrahepâticos, que por lo menos 
el 85-90% del acetato derivado del etanol procedîa del hîgado. - 
Korsten y col. (1975), determinaron que, durante la oxidaciôn - 
del alcohol, la concentraciôn del acetato en la sangre puede ele 
varse hasta 1-2 mM, siendo la del acetaldehido usualmente menor 
de 20 uM.
El acetato es utilizado râpidamente como sustrato por la mayorîa 
de los tejidos, siendo oxidado a CO2 y H 2O por la vîa del ciclo 
del âcido tricarboxîlico. Lindeneg y col. (1964) han estimado - 
que el corazôn de individuos, a los que se administran pequeftas 
dosis de etanol, puede utilizar el acetato como fuente del 20% o 
mâs del aprovechamiento de oxîgeno por el miocardio. La propor- 
ciôn en la cual el acetato es utilizado depende, por supuesto, - 
no sôlo de la concentraciôn relativa del mismo en relaciôn con - 
otros sustratos utilizables, por ejemplo âcidos grasos y glucosa, 
sino tambiën del estado funcional de los tejidos.
Se han descrito diverses vîas menores en el metabolismo del eta­
nol. Hawkins y Kalant (1972) incluyen aquî reacciones de conju- 
gaciôn para former etilsulfato y etilglucurônido, formaciôn de - 
esteres de âcidos grasos y condensaciôn del acetaldehido con piru
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vato y a-acetoglutarato, aunque parece que estas reacciones son 
cuantitativamente insignificantes.
ENZIMAS DEL METABOLISMO DEL ETANOL EN SU PASO A ACETALDEHIDO
Los sistemas enzimâticos que "in vitro" pueden catalizar la oxida­
ciôn del etanol a acetaldehido son; la alcohol dehidrogenasa (ADH) 
la catalasa y el sistema microsomal oxidante del etanol (MEOS). 
Puesto que el producto de todas estas reacciones es acetaldehido, 
la fijaciôn de la significaciôn funcional de estos sistemas "in - 
vitro" es necesariamente indirecta.
ALCOHOL DEHIDROGENASA
El enzima responsable de la iniciaciôn de la oxidaciôn del alcohol 
es la ADH la cual ha sido aislada, cristalizada y ampliamente in- 
vestigada por Sund y Theorell (1963). El dinucleotido adenina-n^ 
cotinamida (NAD) es el coenzima y el primer escalôn es la reacciôn 
reversible :
etanol + NAD $ acetaldehido + NADH, 
(CH^CHgOH) (CHjCHO)
Hay datos suficientes que indican que este enzima es el principal 
responsable de la eliminaciôn del etanol "in vivo" por el hîgado, 
particularmente cuando la concentraciôn del alcohol es menor de - 
20 mM. Très hechos fundamantales apoyan la importancia del papel
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del ADH en la eliminaciôn del alcohol: 1) El pirazol ysus anâlo 
gos, como el metilpirazol, un derivado mâs potente y menos tôxi- 
co del primero, cuando son administrados "in vitro" e "in vivo", 
inhiben fuertemente la acciôn del ADH, como ha sido demostrado - 
por Theorell y Yone%ani (1963), Li y Theorell (1969), Goldbert y 
Rydberg (1969) y Blomstrand y Theorell (1970), de tal forma que 
se consigue una inhibiciôn de su eliminaciôn mayor del 85%. Con - 
estos compuestos solamente hay una muy ligera o nula disminuciôn 
del efecto de la catalasa y del MEOS. 2) De los tres sistemas ox^ 
dantes dd alcohol solamente la reacciôn catalizada por el ADH es 
capaz de reducir la proporciôn NAD*/NADH en la célula. La produe 
ciôn de NADH, durante la oxidaciôn del etanol por ADH, facilita 
la reducciôn del piruvato a lactato y del acetoacetato a B-hidro- 
xibutirato. Mediante cateterizaciôn de la vena hepâtica en hom-- 
bres, después de la administraciôn de etanol, se ha demostrado un 
significativo aumento de las proporciones anteriores, cambios que 
son équivalentes a la reducciôn de N A D N A D H .  Estos cambios son 
atribuibles al papel del ADH "in vivo". 3) Otra evidencia del pa­
pel principal del ADH en el metabolismo del etanol , es la seme- 
janza de la dinâmica de la actividad de la ADH "in vitro" con la 
desapariciôn del etanol "in vivo". Makar y Mannering (1970) cal­
culan que el aparente de desapariciôn del etanol de la sangre, 
produce unas curvas cuyo valor estâ acorde con las obtenidas "in 
vitro", para la desapariciôn del ADH en las mismas especies anima 
les.
Es interesante reseftar que la localizaciôn de ADH dentro de la cé-
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lula hepâtica es intracitoplâsmica, en contraste con la mayorîa 
de las dehidrogenasas, que se localizan dentro de las mitocondrias 
Ademâs de en el hîgado, la ADH se ha localizado en numéros otros 
tejidos incluyendo el intestino de rata (Spencer y col., 1964); 
Mistilis y Garske, 1969, Carter e Isselbacher, 1971) y del hombre 
(Spencer y col., 1964). Mezey (1975) demuestra que la actividad 
de la ADH en el intestino de la rata es mâs alta a nivel de la mu­
cosa del estômago y del yeyuno alto, y, mâs baja, en el iléon, - 
aunque discrepan en la intensidad de su actividad, ya que Carter 
e Isselbacher (1971) calculan que la de la ADH intestinal, en re­
laciôn con la hepâtica, es de aproximadamente la mitad, mientras 
que Mezey (1975) cree que la actividad de ADH en el intestino al­
to de las ratas es solamente uiquinto de la encontrada en el hî­
gado. Estas discrepancias son resültado de las diferentes formas 
de determinaciôn de la ADH hepâtica, refiejando casi seguramente 
dificultades en la metodologîa de la determinaciôn.
La ADH intestinal se ha encontrado tambiën en el mono rhesus, pre- 
sentando en el mismo al menos dos isoenzimas (Von Wartburg y Papen 
berg, 1966). No parece probable que sea de origen bacteriano, - 
puesto que Krebs y Perkins (1970) demuestran que el etanol puede 
ser metabolizado a COg, igualmente bien, en cortes de estômago de 
rata y de intestino delgado obtenidos libres de gérmenes, lo que 
tambiën consigue Carter e Isselbacher (1971). Estos mismos auto­
res demuestran ademâs, que la proporciôn de esta vîa de metabolis 
mo del alcohol, es aproximadamente del 68% del obtenido usando - 
cortes de hîgado.
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A pesar de todo esto el papel biolôgico que juega la ADH intesti^ 
nal permanece sin aclararse.
CATALASA
Ya que una parte de la oxidaciôn en el hîgado de los animales no
es sensible a los inhibidores de la ADH se pensô que debîan exis^
tir otras vîas en su metabolismo. Keilin y Hartree (1945) sabîan 
ya que la catalasa tenîa capacidad para oxidar el etanol. Sin - 
embargo, su papel funcional en el metabolismo del mismo no ha si^  
do evaluado en animales de experimentaciôn hasta muy recientemen
te, sin que se haya estudiado el mismo en el hombre.
En presencia de cantidades excesivas de H 2O2 , la catalasa catali^ 
za la descompos iciôn de H2O2 mediante la reacciôn:
2 H2O2 2 H2O + O2
En presencia de un adecuado donador de hidrôgeno, por ejemplo el 
etanol, y de escasas cantidades de H 2O2 tiene lugar una reacciôn 
peroxidôsica.
etanol acetaldehido
(CH3CH2OH) + H2O2 t (CHjCHO)* 2 H2O
La velocidad de la peroxidaciôn del etanol depende primariamente, 
de la velocidad de producciôn de H 2O2 » ^n relaciôn con la concen-
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traciôn de catalasa y de etanol. Cuando la proporciôn VELOCJVAV 
VE GENERACION VE H^0^/CONCENTRACION VE CATALASA PROCEOENTE VEL - 
HEME es menor de 60, prédomina la reacciôn de peroxidaciôn; cuando 
esta proporciôn es mayor de 200, la mayoria del HgOg, como demos^ 
traron Oshino y col. (1973) se descompone por reacciôn catalîti- 
ca. Estos autores, ademâs de Theorell y col. (1972), han compro 
cado que la oxidaciôn del etanol facilitada por la catalasa, es 
una posible via alternativa de eliminaciôn del alcohol en el hî­
gado de rata. Por aftadidura Theorell y col. (1973), demuestran 
tarabién que, cuando la actividad de la ADH se inhibe por el metil^ 
pirazolî el efecto del etanol sobre el complejo catalasa-HgOg no 
se alteraba. Estos mismos autores comprueban ademâs que, la con­
tribuciôn mâxima de oxidaciôn de etanol medida por la catalasa he 
pâtica, es menor del 10%. Oshino y col. (1975), en preparacio-- 
nés expérimentales suplementadas con glicolato, obtienen un aumen 
to de la contribuciôn a la catalasa del 30% o mâs.
La catalasa puede ser inhibida por el 3-amino-1,2,4-triazol (Li, 
1977). Estudios con este inhibidor, y con el 4 -metilpirazol, en 
hîgado aislado de rata, han demostrado que la catalasa no contri- 
buye significativamente a la oxidaciôn del etanol cuando la con­
centraciôn de éste es baja (20 mM), incrementândose sin embargo, 
progresivamente, a medida que la concentraciôn de etanol se ele- 
va. Con 80 mM de etanol la velocidad de oxidaciôn del mismo se 
incrementa en una proporciôn aproximada del 40%. En estas condi^ 
clones, Thurman y col. (1975) estiman que la mitad de la oxida­
ciôn del etanol, en hîgado de rata, se realiza por la vîa de la
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ADH y la otra midad por la de la catalasa.
SISTEMA MICROSOMAL OXIDANTE DEL ETANOL (MEOS)
Fueron Orme-Johnston y Ziegler (1965) , los primeros que comunica 
Ton que las fracciones de microsomas del hîgado, eran capaces de 
oxidar el etanol a acetaldehido, en presencia de NADPH y O g , su- 
giriendo que esta reacciôn era catalizada por el sistema de oxi- 
daciôn de funciôn mixta que es responsable de la detoxicacidn de 
muchas drogas en el hfgado:
etanol + NADPH t H ^ + O g  ^ acetaldehido + NADP^ + ZHg 0 
(CH3CH2OH) (CH3CHO)
Dado que este sistema enzimâtico puede ser inducido,el MEOS des- 
pertô gran atenciôn como via potencial para explorar las bases - 
bioquîmicas de muchas de las anormalidades metabôlicas producidas 
por el alcohol. Desafortunadamente, los estudios "in vitro" so­
bre la naturaleza enzimâtica de esta reacciôn, asf como sobre su 
significaciôn funcional "in vivo", realizados en los ûltimos afios 
por gran nûmero de laboratories, ban dado lugar a una enorme can- 
tidad de datos conflictivos, que han producido una considerable - 
controversia. Hasta la fecha el debate permanece sin resolver.
Parece que no bay desacuerdo, como demostraron Lieber y DeCarli - 
(1970), en que "in vitro", la fracciôn microsomial de los higados 
de mamiferos, incluido el hombre, oxida el etanol a acetaldehido.
-64 -
mediante una reacciôn que necesita NADPH y oxigeno. Igualmente 
Lieber y DeCarli (1972), opinan que el MEOS "in vivo", es respon 
sable de la oxidacidn del 20-25% del etanol. Hay opiniones con­
trarias sin embargo, como la de Thurman y col. (1972) y Roach y 
col. (1969) que atribuyen a la catalasa, la cual puede aparecer 
como contaminante en las preparaciones de microsomas, la oxida- 
ci6n enzimâtica del alcohol en estas circunstancias, suponiendo 
que el sistema de oxidaciôn mixta serviria ûnicamente para pro­
veer de HgOg a esta reacciôn.
Cuando se perfunden con etanol higados aislados de ratas, trata- 
dos con 4-metilpirazol y aminotriazole, la oxidaciôn del alcohol 
por el higado se inhibia completamente si su concentraciôn oscila 
ba entre 15-80 mM. Thurman y col. (1975) concluyen que mientras 
la oxidacidn del etanol asociada con las fracciones microsomales 
del higado parece evidente "in vitro", esta via alternativa no - 
parece significative "in vivo".
Diferente problema podria plantearse con la ingestidn crônica de 
alcohol, tanto en ratas como en hombres, ya que la misma produce 
una proliferacidn del reticulo endoplâsmico liso y en consecuen- 
cia un aumento de la actividad del MEOS (Rubin y col., 1970; Me- 
zey y Tobon, 1971), por lo que se postulô que el MEOS séria el - 
responsable de la aceleraciôn de la velocidad del metabolismo del 
etanol en estas circunstancias. Esta posibilidad de inducir la 
actividad del MEOS se atribuyô también a otras drogas como el fe- 
nobarbital (Mezey y Robles, 1974) y la tolbutamida (Carulli y col..
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1971), pues to que aceleraban la velocidad de desapariciôn del a]^  
cohol en la sangre. Sin embargo, los mismos Mezey y Robles (1974) 
demostraron que el fenobarbital aumenta en homogenèizados de hî- 
gado la actividad de ADH, pero no la del MEOS. Mâs afin, determi- 
naciones seriadas realizadas en atohôlicos crônicos, a continua- 
ci6n de la retirada del etanol, han demostrado que, mientras la 
velocidad media de desapariciôn del alcohol en sangre se normally 
za a los 7 dîas, la actividad del MEOS no disminuye significati- 
vamente hasta 21 dîas después (Mezey y Tobon, 1971). En conse- 
cuencia, el aumento de la actividad del MEOS, no parece suficien 
te explicaciôn de la velocidad acelerada del metabolismo del al­
cohol que se observa en los alcohôlicos crônicos y con la adm i- 
nistraciôn de drogas en el hombre.
OXIDACION DEL ACETALDEHIDO A ACETATO
Durante la oxidaciôn del etanol, la concentraciôn de acetaldehi­
do en los tejidos, y en la circulaciôn general, es aproximadamen 
te 1000 veces menor que la del alcohol. En consecuencia, existen 
mecanismos muy efectivos para eliminar el acetaldehido. Esta cir 
cunstancia es muy ventajosa desde dos puntos de vista: 1) El ace­
taldehido es considerablemente mâs tôxico que el etanol y su acu- 
mulaciôn en el cuerpo produce al huêsped una desagradable y perju 
dicial reacciôn (la reacciôn alcohol-disulfiram) que puede en ûl- 
tima instancia conducir a la muerte, como ya describieron Asmussen 
y col. (1948). Ademâs, se ha demostrado "in vitro" por Cederbaum
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y col. (1974), que el acetaldehido dificulta la respiraciôn mito 
condrial. 2) El equilibrio de la reacciôn de la alcoholdehidroge 
nasa es desfavorable para la oxidaciôn del etanol. El equilibrio 
constante para esta reacciôn, a 20"C y una donsidad iônica de 0.1, 
es de 8 X 10 En consecuencia, una eficiente eliminaciôn del
acetaldehido es la condiciôn necesaria para que pueda continuar 
el proceso de ocidaciôn del etanol.
La interacciôn muy râpida entre el alcohol y la alcoholdehidroge 
nasa causa un trastorno, rSpido y transitorio, en la organizadSn ce 
lular, ya que la reacciôn primaria del etanol (la conversiôn a ace 
taldehido), es râpidamente seguida por la de hidrogenizaciôn del 
acetaldehido a âcldo acético, y la reducciôn de otra molôcula de 
NAD:
acetaldehido + NAD + âcido acôtico + NADHg 
(CHj.COH) (CHj.COOH)
Esta reacciôn ocurre principalmente en las mitocondrias como de- 
mostrô Marjanen (1972). La suma de la misma, mâs la primitiva pa 
ra la formaciôn del acetaldehido, tiene como consecuencia la con­
versiôn de una molôcula de etanol a âcido acético, con formaciôn 
de dos molêculas de NAD reducido; un poco mâs del 50% del NADH - 
aparece en el citoplasma y un poco menos en las mitocondrias.
Puesto que el NAD, al ser también un enzima, actûa en cantidades 
catalïticas, el NADHg formado debe ser reconvertido a NAD para - 
que pueda continuar la eliminaciôn del alcohol. Esta reconver--
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siôn se lleva a cabo por el oxfgeno molecular y el transporte por 
las mitocondrias de electrones en cadena; la capacidad de esta ca 
dena estâ limitada, no solamente por la aptitud catalltica de los 
transportadores de electrones, sino también a causa de la obliga 
toriedad de acoplarse la oxidaciôn con la fosforilizaciôn. Esto 
significa que la velocidad de consume de oxigeno esté restringida 
a la asequibilidad de ADP y fosfato inorgânico. Sucede pues que 
en presencia de etanol, la velocidad de formaciôn de NADH2 es mâs 
grande que la capacidad de la célula hepâtica para retirarlo, con 
lo que la proporciôn normal NAD/NADH2 se invierte, dentro del ci­
toplasma del higado, en la direcciôn del NADH2. En estas circuns^ 
tancias el denominado "estado redox", como se conoce habitualmen 
te a la proporciôn NAD/NADH2, puede invertirse (Krebs, 1975).
Los factores que regulan el metabolismo hepâtico del acetaldehido 
durante la oxidaciôn del etanol han sido estudiados en la rata - 
por Lindros (1975). En general, los niveles hepâticos de acetal­
dehido refiejan un balance muy fino entre su formaciôn y su oxida 
ciôn ulterior a acetato. Una alteraciôn de cualquiera de ellos - 
puede producir grandes cambios en la generaciôn de acetaldehido - 
por el higado. En higados aislados y perfundidos, en los que la 
oxidaciôn del etanol era de 2-3 moles/minuto/gr., la producciôn - 
de acetaldehido era aproximadamente de 25-200 nmoles/minuto/gr.
En consecuencia mâs del 90% del acetaldehido formado por el higa 
do se metaboliza alli mismo. La capacidad mâxima de las células 
hepâticas del higado aislado de rata para eliminar acetaldehido, 
fue determinada por Lindros (1975) en 3-4 ymole/minuto/gr. de te- 
jido fresco de células. En animales intactes la concentraciôn de
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acetaldehido en la circulaciôn periférica es generalmente 50*0 
pM, menor que la del hfgado. En consecuencia, los tejidos peii- 
féricos tienen también una capacidad sustancial para eliminar 
acetaldehido.
Los principales enzimas conocidos que catalizan la conversiôn de 
acetaldehido a acetato son la aldehido dehidrogenasa, la aldehido 
oxidasa y la xantino oxidasa. Como el estado de concentraciôn - 
del acetaldehido durante la oxidaciôn del etanol, se puede mante- 
ner constante dentro de una rango micromolar, probablemente lis - 
aldehido dehidrogenasas son, en esté estadlo del metabolismo lel 
etanol, los ûnicos enzimas funcionalmente significatives. Se ha 
podido determinar por Richert y Westerfield (1957), que las flavo 
proteinoxidasas, solamente intervienen en menos del 15% de la ox^ 
daciôn del aldehido en el hfgado de rata, aûn cuando la concentra 
ciôn de acetaldehido sea tan significativamente alta como de 40 mM. 
Mâs aûn, estudios realizados por Lindros y col (1972) y Parrilla y 
col. (1974), en hfgados aislados y perfundidos de ratas, asf como - 
en hepatocitos aislados, han mostrado que la oxidaciôn del acetal­
dehido, cuandola concentraciôn estâ por debajo de 0.4 mM, se rea- 
liza casi completamente en el comportamiento mitocondrial. A con
centraciones entre 0.4 y 10 mM, la captaciôn del acetaldehido au­
menta como mucho un 60% y la oxidaciôn se realiza entonces también 
en el citoplasma. Esta distribuciôn subcelular y la dependencia 
de su concentraciôn para la oxidaciôn del acetaldehido, son compa 
tibles con las propiedades y la localizaciôn subcelular, reciente 
mente aclaradas, del aldehido dehidrogenasa en el hfgado de rata
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(Li, 1977).
EFECTOS DE LA INGESTION CRONICA DE ETANOL
La ingestiôncrônica del alcohol es capaz de acelerar la elimina­
ciôn del mismo (50-701) de la sangre, en animales de experiments, 
ciôn (Khanna y col., 1972; Misra y col., 1971) y en el hombre 
(Mezey y Tobon, 1971; Misra y col., 1971; Shah y col., 1972).
Como consecuencia se apuntaron cambios coincidentes en las acti- 
vidades de los sistemas enzimâticos responsables. La ingestiôn - 
crônica de etanol, segûn demuestran Mistilis y Birchall (1969) y 
Figueroa y Klotz (1962a), aumenta la actividad hepâtica de ADH - 
en animales. Observaciôn contraria la realizan Lieber (1973) y 
Tobon y Mezey (1971), que no encontraron cambio o disminuciôn de 
la misma. No estân claras las razones de esta discrepancia. Sin 
embargo es bien conocido que el etanol en grandes dosis produce 
cambios metabôlicos profundos en el hfgado, inhibe la sfntesis - 
de protefnas (Rothschild y col., 1971 ; Jeejeebhoy y col., 1972) y 
détériora la funciôn mitocondrial (Cederbaum y Rubin, 1975) . Tan 
to la deficiencia de protefna como la de zinc disminuyen el nivel 
de la actividad de la ADH hepâtica segûn demostraron respectfva-- 
mente Goebell y Bode (1971) y Huber y Gershoff (1975). De esta - 
forma el aumento de la actividad de ADH durante el curso de un ex 
perimento de largo alcance, puede ser neutralizado por estos defee 
tos mûltiples y no deseables del alcohol, y la actividad, que pue 
de elevarse inicialmente, cae a continuaciôn bajo niveles subnorma
- 70 -
les como observaron Figueroa y Klotz (1962a) . Cuando el etanol 
es administrado en dosis calculadas para evitar la lesiôn del te 
jido, se ha demostrado en las ratas, por Mistilis y Birchal (1969) 
un aumento de la actividad del ADH. Este aumento en la actividad 
aparecîa a las 4 horas de la administraciôn y se mantenîa a un ni^  
vel dos veces superior al normal durante 14 dfas. La inducciôn 
de ADH también se présenta después de ingestiôn crônica de eta-- 
nol en ratones (McClearn y col., 1964) siendo este efecto depen- 
diente de una funciôn adrenal normal (Sze, 1975) . En consecuen­
cia, el aumento en la velocidad de eliminaciôn del alcohol puede 
ser debido, al menos en parte, a la inducciôn de ADH. Una inte- 
resante comunicaciôn de Sze y col. (1976), muestra que cuando se 
administra etanol a la ratona embarazada sus descendientes exhi- 
ben una actividad aumentada de ADH hepâtica. La actividad hepât^ 
ca de ADH estâ generalmente disminulda algunas veces de forma muy 
marcada, en alcohôlicos crônicos y en pacientes con enfermedad he 
pâtica y cirrosis (Figueroa y Klotz, 1962b; Dow y col., 1975).
Como las velocidades de eliminaciôn del alcohol estân aumentadas 
por la ingestiôn crônica de etanol, se ha sugerido que el nivel - 
de actividad hepâtica de ADH no guardaba una relaciôn importante 
en el hombre con la velocidad de eliminaciôn del etanol. Esta con 
clusiôn es errônea porque estos hallazgos pertenecîan solamente a 
dos individuos bebedores actives. Segûn Mezey y Tobon (1971) y - 
Ugarte y col. (1972) la velocidad acelerada de eliminaciôn del eta 
nol, que se asocia con la ingestiôn crônica de alcohol, vuelve 
usualmente a la normalidad después de dos semanas de césar la in­
gestiôn de alcohol. La velocidad de eliminaciôn del alcohol por
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el higado de pacientes cirrôticos, pero no bebedores, estâ en el 
limite bajo de la normalidad o incluso disminuîdo y la capacidad 
de la fructosa para acelerar la velocidad de eliminaciôn del al­
cohol, en estos pacientes, estâ considerablemente reducida en corn 
paraciôn con los sujetos normales (Winkler y col., 1971). Estos 
hallazgos han sido interpretados como indicativos de que, en la 
cirrosis, el nivel de la actividad de la ADH hepâtica llega a li^  
mitar la velocidad para la oxidaciôn del alcohol, en mucha mayor 
medida que en los sujetos normales.
La ingestiôn crônica del alcohol altera también la actividad de 
la aldehido dehidrogenasa en la rata. Tanto un aumento como una 
disminuciôn de la actividad total, asî como de la actividad de - 
las fracciones especîficas subcelulares, payecen haber sido demo£ 
tradas por Greenfield y col. (1976), entre otros. De igual forma, 
tanto un aumento como una disminuciôn del metabolismo del acetal­
dehido han sido comunicados, paradôjicamente, por Hasumura y col. 
(1975) y Brentzel y Thurman (1976) . Al igual que con la alcohol- 
dehidrogenasa, la diferencia en las cantidades de etanol adminis- 
tradas y el tiempo de ingestiôn crônica del mismo, son probable­
mente los motivos de tan discrepantes resultados. Segûn Ishii y 
col. (1973), la actividad de la catalasa, en apariencia, no estâ 
afectada por la ingestiôn crônica de alcohol.
La administraciôn crônica de etanol p'oduce prcüferaciôn del reticulo 
endoplâsmico liso del higado, aumenta la actividad enzimâtica me- 
tabolizante de drogas y aumenta, también, la capacidad oxidante -
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del etanol depend!ente del NADPH, tanto en el hombre como en ani^  
males de experimentaciôn. Como ya vimos al estudiar el sistema 
microsomal oxidante del etanol, la inducciôn del MEOS o el aumen 
to de la generaciôn de HgOg por la NADPH-oxidasa puede, como mfi- 
ximo, ser la responsable de parte sôlo del aumento de la veloci­
dad del metabolismo del etanol que se asocia con la ingestiôn 
crônica de alcohol. En consecuencia, debe pensarse en otros me­
canismos, como hicieron Rawat y Kuriyama (1972), que demostraron 
que la administraciôn crônica de etanol también aumenta la activj^ 
dad del NA*, y ATPasa y la oxidaciôn por las mitocondrias de 
NADH. En una continuaciôn de estas observaciones Israel y col. - 
(1973) y Thurman y col. (1976) han mostrado recientemente, y de - 
forma convincente, que la administraciôn crônica de etanol produ­
ce un aumento del consume de oxfgeno, de la utilizaciôn de ATP y 
de la oxidaciôn de NADH, por el hfgado de rata. Todos estos he- 
chos facilitarîan una velocidad mâs alta de la oxidaciôn del eta­
nol por la vîa de la ADH. El argumente de Thurman y col. es que 
el aumento de actividad de la ATPasa y de la via de la ADH, pue- 
den justificar completamente la aceleraciôn de la velocidad del - 
metabolismo d d  etanol que se présenta tras la administraciôn crô­
nica de alcohol. Estudios comparables no han sido hasta ahora - 
realizados en hombres, aunque varios laboratories estân trabajan 
do en elle. Tremolieres y Carre (1961), han comunicado que la - 
velocidad del metabolismo en pacientes alcohôlicos, estâ aumenta 
da por encima del de los sujetos normales durante la administra­
ciôn de etanol, lo cual sugiere que un mécanisme similar puede - 
funcionar en el hombre.
.oOo,
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3.4. ALCOHOL ETILICO E INTESTINO DELGADO
En el Capitulé precedente hemos visto de forma amplia las vlas - 
que puede seguir el metabolismo del etanol, asl como los lugares 
donde el mismo tiene lugar preferentemente. El excesivo consume 
de alcohol, tanto en forma aguda como crônica, tiene unos efec­
to s sobre elzparato digestive ampliamente conocidos en lo que se 
refiere al higado y al pancreas, pero menos bien establecido en 
lo tocante a la mucosa intestinal. En este Capitule trataremos 
sobre alguno de los cambios que la ingestiôn aguda o crônica del 
alcohol etilico produce sobre la misma.
1. EFECTOS DE LA INGESTION AGUDA DE ETANOL SOBRE EL INTESTINO 
DELGADO
Desde antiguo es conocida la diarrea que produce el alcohol y el 
mismo Hipôcrates conociô la asociaciôn entre imtoxicaciôn etîli- 
ca y la presencia de heces liquidas y abundantes. Baraona y col. 
(1962) Sun y col. (1967) y Marin y col. (1969) han demostrado la 
existencia de un sindrome de malabsorciôn intestinal asociada a 
trastornos en la funciôn pancreâtica, en pacientes c m  cirrosis - 
hepâtica de origen alcohôlico. Small y col. (1959), Roggin y col 
(1969), Halsted y col. (1967), Tomasulo y col. (1968). Mezey y - 
col. (1970), Thomson y col. (1970) y Halsted y col. (1971), han 
comprobado que un trastorno similar puede presentarse en enfermes 
etilicos crônicos con minima e incluso nula afectaciôn hepâtica.
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Esta es una de las razones por lo que, tanto en animales de ex­
perimentaciôn como en el ser humano, se han investigado algunos 
de los efectos que el alcohol etilico produce sobre la mucosa in 
testinal. Carter y col. (1971), demuestran que en ratas la in- 
gesta aguda de alcohol produce un aumento de la sintesis de tri- 
glicéridos, Middelton y col. (1971) que sucede lo mismo con la - 
del colesterol, mientras que Mistilis y Ockner (1972) son capa-- 
ces de comprobar en las mismas condiciones un aumento del conte- 
nido de triglicéridos de la mucosa del intestine delgado asî co­
mo de colesterol, fosfolfpidos y triglicéridos en el contenido - 
de sus linfâticos. La supresiôn parcial que sobre la sintesis - 
aumentada de triglicéridos y colesterol produce el pirazol (Car­
ter y col., 1971), solamente es demostrable mientras el etanol - 
permanece en la luz intestinal (Middelton y col., 1971). El eta 
nol administrado de forma aguda parece ser que tiene un efecto - 
especifico estimulante de los enzimas encargados de la absorciôn 
de llpidos. Por esto, segûn Mezey (1975), es posible que la hi - 
perlipemia y el higado graso del etilismo se pudieran justificar 
al menos en parte, por el aumentode la sintesis de los llpidos y 
del contenido de los mismos en los linfâticos intestinales, com- - 
probados en esta situaciôn;
Papel diferente parece ser que juega el etanol en lo que se refi£ 
re al transporte de los aminoâcidos e incluso de la glucosa duran 
te el etilismo agudo. Carter e Iselbacher (1973) han demostrado 
un descenso en los niveles de ATP en el intestine delgado de la - 
rata, tanto durante la administraciôn aguda como crônica de etanol
- 75 -
Ademâs Israel y col. (1965) comprueban que el etanol tiene un 
efecto inhibidor sobre la actividad de la ATPasa, estimulante de 
los mecanismos de transporte activo a través de la célula intes­
tinal, en los que estân involucrados el sodio, el potasio y el - 
magnesio. Por ello, se explicarîa, segûn Spencer y col. (1964), 
Chang y col. (1967) e Israel y col. (1968) el que en experimentos 
llevados a cabo con ratas, tanto "in vivo" como "in vitro", el - 
etanol pueda inhibir el transporte intestinal de aminoâcidos y de 
glucosa.
Con referenda a los enzimas encargados de la absorciôn de los hi- 
dratos de carbono, pocos estudios se han llevado a cabo. Por ejem 
plo, Rodgers y O'Brien (1975) comunican que después de la adminis­
traciôn aguda de etanol no observaron efectos sobre las disacari- 
dasas del yeyuno, aunque en 1974 Barona y col. habîan comunicado 
que en las mismas circunstancias se producîa un descenso de la ac 
tividad de lactasa y de la timidinakinasa, enzimas localizados 
respectivamente en las células de las microvellosidades y de las 
criptas, donde comprobaron erosiones hemorrâgicas después de la ad 
ministraciôn del alcohol. La discrepancia de los resultados, po- 
siblemente esté en relaciôn con la diferente metodologîa seguida.
Pocos estudios se han realizado hasta le fecha sobre los efectos 
del etanol administrado de forma aguda en el intestine delgado de 
los seres humanos.
Mezey (1975) después de la administraciôn de una dôsis elevada de
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etanol (0.8 kg/peso) encuentra reducida la excreciôn urinaria - 
de D-xylosa; segûn él este efecto séria debido a una inhibiciûn 
de la capacidad de absorciôn de la mucosa intestinal, ademâs del 
efecto hiperosmolar del alcohol retardando la absorciôn. Robles 
y col. (1972) demostraron ademâs que el alcohol altera la moti- 
lidad del intestine delgado, inhibiendo a nivel del yeyuno las - 
ondas de tipo I, encargadas de mezclar el contenido y de impedir 
su progreso râpido a través de la luz intestinal, mientras que a 
nivel del iléon activan las ondas de tipo III, las cuales estân 
asociadas con la propulsiôn del contenido intestinal. Todos es­
tos efectos pueden contribuir a la "diarrea alcohôlicà". (Figura
3.)
Después de la revisiôn de la literatura a nuestro alcance, no he 
mos encontrado ninguna referenda de los efectos que el alcoho- 
lismo agudo puede producir en los seres humanos sobre las disaca 
ridasas ni sobre la morfologla de la mucosa intestinal.
2. EFECTOS DE LA INGESTION CRONICA DE ETANOL SOBRE EL INTESTINO 
DELGADO
Krawitt (1973) demuestra que la ingestiôn crônica de alcohol in- 
terfiere el transporte de calcio en el duodeno de ratas , indepen- 
dientemente de que presenten o no malnutriciôn o disfunciôn hepâ 
tica o pancreâtica. También demostrô que estos efectos del eta 
nol no son réversibles ni con la administraciôn de vitamina D o
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FIG. 3
EFECTOS FISIOLOGICOS DEL ETANOL EN LA ETIOPATOGENIA DE LA DIARREA
ETANOL
EFECIO HIPEROSMQU\R
RETARDO ABSORCION
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+ OM)AS TIPO I EN YEYUNO
(ENCARGADAS MEZCLAR CONTENIDO 
E IMreDIR SU raOGRESO RAPIDO)
+ONDAS TIPO III EN ILEON
(ENCARGADAS PROPULSION 
CONTENIDO INTESTINAL)
DIARREA
.oOo.
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de 25-Hidroxicolecalciferol (Krawitt, 1975). Por el contrario, - 
la fosfatasa alcalina de la mucosa intestinal, cuyos niveles son 
bajos durante la ingestiôn crônica de etanol, récupéra sus nive­
les normales después de la administraciôn de vitamina D.
La administraciôn crônica de etanol a las ratas acorta la longi- 
tud de sus vellosidades intestinales, disminuye el rtûmero de cé­
lulas epiteliales y desciende los niveles de actividad de los - 
enzimas que se localizan en el borde en cepillo, especialmente - 
de la lactasa, sucrasa y fosfatasa alcalina (Baraona y col., 1974)
En el hombre la ingestiôn crônica de etanol interfiere con la ab 
sorciôn de vitamina B-12 (Lindenbaum y Lieber, 1969), asî como  ^
también con la de âcido fôlico (Halsted y col., 1971), sin dismi^ 
nuir la absorciôn de D-xylosa (Mezey, 1975). Segûn Lindenbaum y 
Lieber (1975) si en un atohôlico crônico que présenta esteatorrea, 
ésta no desaparece después de su ingreso en el Hospital y la ad­
ministraciôn de una dieta adecuada, aunque el paciente continûe 
bebiendo alcohol, se debe sospechar la existencia de una pancrea 
titis crônica.
Por lo que se refiere a la morfologla de la mucosa intestinal en 
los alcohôlicos crônicos, Mezey (1975) no pudo encontrar cambios 
visibles al miscroscopio ôptico, aunque Rubin y col. (1972) habîan 
encontrado cambios ultraestructurales en este tipo de pacientes, 
consistantes en anormalidades de las mitocondrias, del reticulo 
endoplâsmico y del aparato de Golgi.
- 79 -
Lo mismo que con el alcoholismo agudo, tampoco hemos podido en­
contrar después de nuestra revisiôn de la literatura mundial, - 
referencias a alteraciones de las disacaridasas intestinales en 
el alcoholismo crônico, en los seres humanos.
.oOo.
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M A T E R I A L  Y M E T O D O S
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C A P I T U L 0 4
MATERIAL Y FETODOS
1. BIOPSIA INTESTINAL
Las muestras de biopsia intestinal fueron obtenidas mediante la 
câpsula de Crosby-Kugler (Crosby and Kugler, 1957), segûn la mo- 
dificacidn de Salem y col. (1965). Algunas veces por dificulta- 
des ocasionales de adquisicidn en el mercado, hemos simultaneado 
el uso de la câpsula anterior con la modificada por Watson (câp­
sula de Watson-Crosby) , de fabricaciûn inglesa y de un coste ■<- 
aproximadamente cuatro veces menor.
La modificaciûn de Salem y col. aplicable a ambas câpsulas, con­
siste en una sonda radioopaca, cateter rojo-1, manufacturado por 
Kifa Odman-Ledin, Suecia, de los usados para cateterismos cardÎ£ 
COS, con lo que se permite la fâcil localizaciôn de la câpsula - 
bajo control fluoroscôpico, a la vez que al ser el cateter sufi- 
cientemente rîgido permite su introducciôn a través de la gargan 
ta del paciente. En algunas ocasiones cuando el mismo ténia difi^ 
cultades para tragar, el tubo se pasô a través de uno de los ha- 
bituales para intubaciôn nasogrâstrica, lo que facilité la intro­
ducciôn de la câpsula en el esôfago, siendo entonces retirado el 
extratubo.
La otra modificaciôn de Salem y col., consiste en una fina cubier
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ta de latexî a modo de "preservative" (Figura 4), que tiene una 
abertura coincidente con la de la câpsula, consiguiéndose de es 
ta forma asegurar que el extreme distal de la misma no se des-- 
prenda dentro del intestine. Con la modificaciôn de Watson, cuyo 
extreme distal se sujeta mediante una tuerca con el reste de la 
câpsula, no era en teorla necésario usar la cubierta de latex, a 
pesar de lo cual en una ocasiôn se perdiô el mismo dentro del in 
testino de una paciente, teniendo qje vigilar las heces del mismo 
durante varios dfas hasta conseguir recuperarlo. En las Figuras 
5 y 6 se muestran los dos tipos de câpsula empleada por nosotros.
Una vez localizuda la câpsula en su sitio mediante rayes X, nor- 
malmente nada mâs pasado el ângulo de Treitz (Figura 7) o en los 
primeros veinte centimetres después del mismo, se realiza una as 
piraciôn brusca, nosotros empleamos una jeringa ordinaria de plâs 
tico de 50 c.c., que repetimos cuatro o cinco veces para estar - 
seguros de que la cuchilla ha sido accionada, se retira la câpsu­
la en lo cual no suele haber mayor problema, no habiendo encontra 
do nosotros en las 656 biopsias intestinales realizadas hasta la 
fecha, ninguna de las complicaciones descritas por diverses auto 
res, como son: 1."Atrapamiento de la câpsula";2. "Sindrome post- 
biopsia intestinal"; 3. "Perforaciôn" ; 4. "Hemorragia" y 5. "Bac 
teremias". Solamente en dos cases debimos recurrlr a una inyec- 
ciôn de bromure de propantelina para relajar un supuesto espasmo 
pllôrico en dos pacientes muy deteriorados, en los que no quisi- 
mos forzar la tensiôn mecânica de la extracciôn. En la Tabla I 
ya habiamos recogido las complicaciones descritas después de la
FIG. 4
FUNDA LATEX CAPSULA CROSBY-KUGLER
FIG. 5
CAPSULA DE CROSBY-KUGLER
FIG. 6
CAPSULA DE WATSON-CROSBY
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FIG. 7
CAPSULA LOCALIZADA 
ANGULO DE TREITZ
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biopsia intestinal.
En todos los sujetos se realizô uno o dos dias antes de la biop­
sia un estudio complete de coagulaciôn incluyendo recuento de - 
plaquetas, fibrindgene protrombina, retraccidn del coâgulo, etc. 
En los voluntaries sanos y en los sometidos a ingestiôn aguda de 
alcohol no tuvimos ningûn problema con la coagulaciôn, debiéndose 
en cambio desechar varios de los alcohôlicos crônicos, cuya coa­
gulaciôn, sobre todo los tests de protrombina, no mejoraron a p£ 
sar de la administraciôn intramuscular de vitamina K.
Todos los pacientes ayunaron desde 12 horas antes, permitiéndose- 
les para una mejor introducciôn en la câpsula pequefios sorbes de 
agua que facilitaban la degluciôn de la misma. A unos cuantos, 
al principle, se les administrô una tableta de 0,5 grs. de ame-- 
thocaina que disolvfan en la boca con objeto de sonseguir aneste 
sia local antes de tragar la câpsula. Posteriormente dejamos de 
administrarla y no encontramos diferencia sensible en la facili- 
dad de degluciôn de la misma.
Normalmente el plan que hemos seguido para conseguir la introduc­
ciôn total de la câpsula es el propuesto por Salem (1965), cuyo 
procéder es el siguiente:
1. Introducciôn por el médico o têcnico auxiliar, de los primeros 
60 cms. del tubo, estadlo en el cual el paciente colabora ûni­
camente de forma pasiva.
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2. Una vez que tenemos en los labios del sujeto la seftal de los 
60 cms. le hacemos colocarse en decûbito derecho, no permi-- 
tiéndosele tragar mSs durante la siguiente media hora.
3. El paciente empieza a tragar el tube a razdn de 2 cms. aproxi^
madamente cada cinco minutes, hasta alcanzar los 120 cms. del
mismo. En este momento, cuando tenîamos facilidades, se ha - 
cîa un control radiolôgico para comprobar si la câpsula habîa 
atravesado el pîloro. S  la misma no habîa pasado se le inyecta 
ban 10 mgrs. de metoclopramida (Primperan), con toque habitua^ 
mente se consigne el paso al duodeno.
4. Una vez pasado el duodeno el pacientes es colocado en decûbi­
to lateral izquierdo, hasta que la câpsula alcanza la flexura 
duodeno-yeyunal, momento en que si no la atraviesa espontânea 
mente se le puede ayudar mediante masaje externo aplicado por 
el explorador.
Con el tiempo y dadas las énormes dificultades que en nuestro Hos­
pital tenemos para los contrôles radiolôgicos (distancia de nues­
tro Servièio al Departamento Central de Rayos X, habituai sobresa 
turaciôn de las salas televisadas del mismo, etc.) hemos simpli- 
ficado todo el proceso, inyectando sistemSticamente Primperan a 
la media hora de comenzar y haciendo un Onico control fluoroscû- 
pico a la hora y media o dos horas, con lo que solamente en r a ­
res casos hubo que realizar un segundo o incluso tercer control.
De esta forma el tiempo promedio de intubaciûn en todos nuestros
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pacientes, hasta la fecha, es de 82' (ver Tabla VIII, pap.114)
Una vez tomada la biopsia se permitiô a los voluntarios sanos, 
y a los sometidos a ingesta aguda de alcohol, realizar su vida 
habitual (aunque los ûltimos, en raz6n del alcoholismo agudo pro 
vocado, no estuvieron en condiciones de hacerlo hasta pasadas va­
rias horas), los alcohôlicos crônicos, hepatopatas y, en general, 
todos los enfermos que nos son remitidos para biopsia intestinal, 
permanecen bajocontrol y reposo en cama durante las seis horas si^  
guientes despuës de la biopsia.
En ninguno de estos casos se tuvieron complicaciones mayores y , 
solamente en unos pocos, hubo necesidad de repetir el procedimien 
to al no haber cerradb la cfipsula y por consiguiente no obtenerse 
tejido intestinal. Solamente en uno de los voluntarios y en nue- 
ve del resto de los pacientes en los que hasta la fecha hemos in- 
tentado la obtencién de biopsia intestinal, no se consiguiô, a 
pesar de todo lo expuesto hasta aquî (en total 656 biopsias posi­
tivas realizadas en 6 ahos). No incluyo aqui los casos en que por 
falta de colaboraciôn del paciente se desistiô de hacerle tragar 
la cfipsula y , ni que decir tiene, los numerosos casos en que plan 
teada la necesidad del estudio éste no se pudo realizar, por di- 
versas dircunstancias, principalmente defectos de coagulaciôn.
Una vez tomada la muestra, la cfipsula cerrada se guardô en hielo 
hasta su apertura, perîodo de tiempo que nunca superb los 5 minu 
tos.
Abierta la cfipsula, la muestra de biopsia es colocada en un vi- 
drio de reloj y rfipidamente examinada al microscôpio de disec-- 
ciôn. A continuacibn y si el tamaAo de la muestra lo permitîa 
se dividfa en dos trozos, unode ellos se envolvîa en papel de pa 
rafina congelfindose a continuacibn a -20®C., hasta que se reali- 
zaba la determinacibn enzimfitica, la otra mitad se extendîa en - 
papel de filtro fijfindose en solucibn salina de formol, con lo - 
que se disponla de mfis tiempo para el examen bajo el microscopio 
de diseccibn y realizacibn de fotografîas, remitiéndola a conti- 
nuaciôn al Departamento'de Anatomîa Patolbgica.
En un grupo de voluntarios bajo ingesta aguda de alcohol se divi- 
dîa.ademfis en un tercer fragmente, que se fijaba en glutaldehido 
para ulterior estudio bajo microscopio electrbnico, como se des­
cribe en el capitule de alcohblicos agudos.
2. DETERMINACION DE DISACARIDASAS
Se basa el método seguido por nosotros en el hecho de que la hidrô 
lisis enzimfitica de la Lactosa, Sucrosa y Maltosa libera glucosa, 
la cual se determinada colorimétricamente mediante la adicibn de 
glucooxidasa. Este se consigne tratando la mezcla en incubacibn 
con un reactive que contiene glucooxidasa, peroxidasa y tris (hi- 
droximetil) aminometano, para enlentecer la actividad de la gluco 
oxidasa (Sols y de la Fuente, 1957, 1961; Dahlqvist, 1961d, 1964),
REACTIVOS
- 89 -
1. Substrato
Se préparai) soluciones de Lactosa, Sucrosa y Maltosa 0.1. M 
en un bufer de fosfato potâsico KH2P04 0.2 M, ajustado a un 
pH de 6.0.
2. Bufer
Bufer fosfato, KHgPO^, 0.2 M, ajustado a un pH de 6 .0 con -- 
NaOH.
3. Reactivo tris glucosa oxidasa (TGOR)
Para la preparacibn de este reactivo se necesitan las siguien 
tes soluciones:
Tris bufer: Soluciôn de 6.057 grs. de tris, mfis 21 c.c. de -- 
HCL 2 N que se diluyen en 1000 c.c. de agua destilada. El pH 
de la soluciôn se ajusta a pH 7.0 con NaOH.
Soluciôn de peroxidasa: Soluciôn conteniendo 1 mg/ml de pero­
xidasa en agua destilada. Esta soluciôn es estable durante 
varios meses a -20"C.
Soluciôn de 0-Dianisidine: Soluciôn conteniendo 10 mg/ml en - 
951 de etanol, de 0-Dianisidine. Se puede guardar en la oscu 
ridad y cuando alcanza un color marrôn oscuro por oxidaciôn -
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debe ser desechado. Por consejo personal del Dr. Sols hemos 
preferido generalmente hacer la soluciôn con metanol, que di- 
suelve la 0-Dianisidine mfis fficilmente. Esta soluciôn la pre 
paramos nueva siempre que tenemos que hacer el TGOR.
Soluciôn detergente: Usamos una soluciôn de 10 c.c. de Triton 
X-100 en 80 c.c. de etanol al 95%'
Preparaciôn del TGOR:
Se colocan 20 mgr. de glucosaoxidasa (Boehringer 15424) en un 
vaso de precipitado de 200 ml, junto con 100 ml del tris bufer. 
Se agita esta soluciôn hasta que se disuelve la glucosaoxidasa, 
afladiéndose entonces 1.0 ml de la soluciôn de peroxidasa, 1.0 
ml de soluciôn de 0-Dianisidine y 2.0 ml de la soluciôn deter­
gente. Por ûltimo se afiade suficiente tris bufer para comjletar 
200 ml de TGOR.
Este reactivo es estable durante una semana a 4°C.
4. Soluciôn standard de glucosa
Se disuelven 800 mg. de glucosa mfis 2.7 grs. de ficido benzoico 
en agua destilada fria hasta completar 1000 ml. Esta soluciôn 
es estable durante meses a la temperatura ambiente del Labora- 
torio.
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Simultâneamente a cada determinaciôn de disacaridasas, se pré­
parai) soluciones standard conteniendo 5, 10, 20 y 30 pg. de glu 
cosa.
5. Homogeneizado
Se prépara un homogeneizado neto con un homogeneizador manual 
de cristal (Figura 8), a razôn de 1 ml de tejido intestinal por 
40 pi de NaCL 0,9 M he1ado, Este homogeneizado neto se emplea 
para determinar la actividad de Lactasa. Para la determinaciôn 
de Sucrasa se diluye dos veces con suero salino frio, y para la 
de Maltasa cuatro veces.
PROCEDIMIENTO
Hemos seguido el método de Burgess y col. (1964). Se preparan 
los siguientes tubos:
1 2 3
BUFFER 25 PI 25 Pl 25 pl
SUSTRATO
(Disacârido apropiado)
50 pl 50 pl -
HOMOGENEIZADO 
(Dilucién apropiada)
50 pl 50 pl 50 pl
FIG. 8
HOMOGEN1ZADOR DE CRISTAL
- 92 -
■ ' m
-93-
Estos tubos se incuban durante 20 minutes a 37®C. Mientras dura 
la incubaciôn se preparan en una bandeja con hielo igual nûmero 
de tubos conteniendo cada uno 1.0 ml. del reactivo de tris-gluco 
sa-oxidasa.
Despuës de la incubaciën al tube 3 se aftadai 50 pl del disacârido 
apropiado y rfipidamente de los tubos 1, 2 y 3 se extraen 50 pl. 
que se afiaden a los otros tubos previamente preparados contenien 
do el TGOR, se agitan y se incuban durante 30 minutes a 37 "C.
Al final de la segunda incubaciën se le aftade a cada tube dos go- 
tas de KOH al 40%. Este detiene la reacciën sin que influya en el 
color de la misma. Si el espectrofotëmetro estfi a mano no es nece 
sario afiadir KOH.
En cada ocasiën se prépara una curva standard de glucosa obtenida 
mediante incubaciën de los siguientes tubos:
1. 50 pl. de agua destilada y 1.0 ml. de TGOR
2. 50 pl. de agua destilada, 5 pg. de glucosa y 1.0 ml. de TGOR
3. 50 pl. de agua destilada, 10 pg. de glucosa y 1.0 ml. de TGOR
4. 50 pl. de agua destilada, 20 pg. de glucosa y 1.0 ml. de TGOR
5. 50 pl. de agua destilada, 30 pg. de glucosa y 1.0 ml. de TGOR
Los tubos se leen en un espectrofotëmetro a 448 mp, usando cube- 
tas de 1 c.c.
- 94 -
3. REPRODUCCION DEL METODO DE DETERMINACION DE DISACARIDASAS
Con objeto de estudiar la reproductividad del método expuesto an 
teriormente,realizamos el siguiente experimento con homogeneiza- 
dos de mucosa intestinal procedente de cuatro enfermos portado-- 
res de una ûlcera péptica gâstrica,a los que se les sometié a in 
tervencién quirûrgica.
Se obtuvo de cadâ uno de los cuatro pacientes una muestra de muco 
sa intestinal, inmediatamente despuës del ângulo de Treitz. Cada 
muestra se dividië en seis trozos que fueron inmediatamente envuel^ 
tos en papel de parafina y guardados a -20°C. De cada una de 
ellas, en cada uno de los cuatro pacientes, se realizaron dos de- 
terminaciones separadas los dias 0, 1, 7, 14, 21 y 48. Las Tablas 
V, VI y VII muestran los resultados obtenidos. La desviaciën 
standard y el error standard se encuentran dentro del limite razo 
nable. El coeficiente de variaciën es similar para las très disa 
caridasas. Los ensayos dobles en cada caso muestran unos estre-- 
chos resultados. La simple inspecciën de las cifras de las Tablas 
demuestra que el homogeneizado mantiene una actividad compléta, en 
relaciën con todas las disacaridasas, durante todo el perîodo que 
estuvo almacenado.
Uno de los pacientes mostrë ser hipolactâsico el primer dia de en 
sayo, por lo qie fue descartado para este experimento.
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TABLA V
REPRODUCTIVIDAD DEL METODO DE DETERMINACION DE LAS DISACARIDASAS
l U n Z d a d e A  poA. gf iamo d e  t e j X d o  f à e - é c o )  .
PACIENTE N" 1
DIA DE LA 
DETERMINACION MUESTRA LACTASA SUCRASA MALTASA
2.2
2.4
11 .4 
13.3
30.7
34.6
1
7
14
21
28
2.0
2.0
1. 8
1.9
1. 8
2.2
2.0
2.2
2 . 2
2.3
11.0
12.7
10.4 
9.8
11. 2
9.6
14.4 
11 .6
16.2
14.4
35.4
29.3
36.2 
30.9
40.6
42.8
40.0
36.8
37.7
34.2
MEDIA
DESVIACION
STANDARD
ERROR
STANDARD
2.083 
0.195 
0 .056
12.167
2.052
0.592
35.767 
4.166 
1 .202
,oOo.
- 96 -
TABLA VI
REPRODUCTIVIDAD DEL METODO DE DETERMINACION DE LAS DISACARIDASAS 
(UnZcfadeA poA. gA.amo de tejido ^fLeico] .
PACIENTE N ” 2
DIA DE LA 
DETERMINACION MUESTRA LACTASA SUCRASA MALTASA
1 .8 
2 . 1
13.4
12.6
28.1
26.2
2.0
2.2
12.8
13.1
24.3
26.8
1.9
2.0
1 2 . 6
13.4
25.4
27.2
14
21
2.2
1.8
2.0 
1 .9
13.0
1 2 . 2
12.8
12.6
28.0
26.4
27.2
25.8
28 2. 1
1.8
13.0
13.4
26.4
27.2
MEDIA
DESVIACION
STANDARD
ERROR
STANDARD
1 .983 
0.147 
0.042
12.908
0.380
0.110
26.583 
1 .084 
0.313
,oOo.
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TABLA VII
REPRODUCTIVIDAD DEL METODO DE DETERMINACION DE LAS DISACARIDASAS
{Unidadei pofi gftamo de tejido iKeieo).
PACIENTE N“ 3
DIA DE LA 
DETERMINACION MUESTRA LACTASA SUCRASA MALTASA
3.2
3.0
9.8
9.0
20.2
18.4
1
7
14
21
2.8
3.4
3.0
2.9
3.2
3.0
2.9
3.1
8.9 
9.0
9.6 
8.8
8.9
9.6
9.4
9.8
19.0 
21 .4
20.8
19.6
22.0 
19.0
21 . 0  
19.8
28 i.3
3.0
9.4
9.0
19.6
20.8
MEDIA
DESVIACION
STANDARD
ERROR
STANDARD
3.067 9.267 20.133
0.178 0.373 1.087
0.051 0.108 0.314
.oOo.
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4. EXAMEN AL MICROSCOPIO DE DISECCION
Todas las muestras de biopsia fueron examinadas con un microsco­
pio de disecciën CARL Seiss a diferentes aumentos x6 y x40. Pue 
ron clasificadas, de acuerdo con la imagen obtenida de la mayorla 
de las vellosidades, en "dedos", "hojas" y "rugosidades". En al- 
gunas ocasiones la superficie intestinal mostraba rugosidades con 
tfnuas y anastomosadas, con ausencia de vellosidades normales. 
Esta imagen es muy similar a las circunvoluciones cerebrales, y - 
fue clasificada como en "circunvoluciones". El grado mfis severo 
de atrofia de las vellosidades, representado por una superficie - 
completamente plana, que algunas veces muestra una imagen en mo- 
saîco, fue clasificada como "plana". Las Figuras 9, 10, 11, 12 y 
13 ilustran las diferentes clases de vellosidades observadas.
5. EXAMEN HISTOLOGICO
Las muestras de biopsia fueron fijadas en soluciôn salina de for­
mol y a continuaciôn inclufdas en parafina. Las diversas seccio 
nés cortadas del bloque fueron tefiidas con bernatoxilina-eosinà. 
Las secciones fueron examinadas con un microscopio de luz y cla­
sificadas en los siguientes grupos:
1. Normal cuando la mayorla de las vellosidades fueron de altura 
y grosor tlpicos normales (vellosidades en forma de dedos). 
(Figura 14).
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2. Anormalidades menores de las vellosidades cuando la mayorîa - 
mostraban discreto acortamiento, o bifurcaciones y puentes. 
(Figura 15).
3. Atrofia parcial de las vellosidades cuando todas las vellosi­
dades eran cortas, anchas, aunque todavïa reconocibles como - 
taies (Figura 16).
4. Atrofia subtotal de las vellosidades cuando la mucosa estaba - 
desprovista de cualquier proyecciôn que recordasen vellosida­
des normales o anormales (Figura 17).
Estos cuatro tipos histolôgicos se corresponden groseramente a - 
las imfigenes obtenidas con el microscopio de disecciôn; asï los 
"dedos" y las "hojas" son los normales, las "rugosidades" corres^ 
ponden a las anormalidades menores de las vellosidades, las "cir­
cunvoluciones" a la atrofia parcial de las vellosidades y la "pla 
na" a la atrofia subtotal de las vellosidades.
6 . EXAMEN AL MICROSCOPIO ELECTRONICO
Las muestras de biopsia obtenidas en algunos casos (alcohôlicos - 
agudos) fueron también examinadas al microscopio electrônico. Las 
mucosas fueron fijadas durante unas 6 horas en glutaraldehido frîo 
al 41. Se lavaron luego en fosfato de sucrosa 0.2 M y posterior- 
mente fijada en tetroxido de osmio al 1 % durante dos horas para a
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FIG. 9
VELLOSIDADES NORMALES MICROSCOPIO 
DISECCION: "PATRON EN DEDOS"
PIG. 10
VELLOSIDADES NORMALES MICROSCOPIO 
DISECCION: "PATRON EN HOJAS"
FIG. 11
VELLOSIDADES NORMALES MICROSCOPIO 
DISECCION:"PATRON EN RUGOSIDADES"
«Srv V
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FIG. 12
VELLOSIDADES PATOLOGICAS MICROSCOPIO 
DISECCION: "CIRCUNVOLUCIONES"
FIG. 13
VELLOSIDADES PATOLOGICAS MICROSCOPIO 
DISECCION: "PLANA 0 EN MOSAICO"
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FIG. 14
MICROSCOPIA OPTICA 
VELLOSIDADES NORMALES;
VELLOSIDADES CON ALTURA NORMAL. CRIPTAS 
POCO PROFUNDAS. LAMINA PROPIA SIN DENSI- 
DAD CELULAR AUMENTADA (h .E. lOx)
FIG. 15
MICROSCOPIA OPTICA
ANORMALIDADES MENORES VELLOSIDADES:
VELLOSIDADES ACORTADAS Y ENSANCHADAS. 
CRIPTAS PROFUNDAS. SIGNOS REGENERATIVOS 
EPITELIALES CON PSEUDOESTRATIFICACION 
NUCLEAR. LINFATICOS LAMINA PROPIA DILA- 
TADOS (h .E. lOx)
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FIG. 16
MICROSCOPIA OPTICA 
ATROFIA PARCIAL VELLOSIDADES
VELLOSIDADES REDUC IDAS A ESBOZOS. SIGNOS 
REGENERATIVOS EPITELIALES INTENSOS. CE- 
LULAS PLASMATICAS AUMENTADAS EN NUMERO 
EN LAMINA PROPIA (H.E. lOx)
FIG. 17
MICROSCOPIA OPTICA
ATROFIA SUBTOTAL VELLOSIDADES
NO EXISTEN VELLOSIDADES. SUPERFICIE EPI- 
TELIAL PLANA. PROFUNDIDAD AUMENTADA POR- 
CION CRIPTICA MUCOSA. CELULARIDAD LAMINA 
PROPIA MUY AUMENTADA. SIGNOS REGENERATI- 
VOS EPITELIALES MUY INTENSOS. INDICE MI- 
TOTICO MUY AUMENTADO (H.E. lOx)
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continuaciôn ser pasadas por araldite. Las secciones, de color 
plata, se cortaron con cuchillas de vidrio en un ultramicrotomo 
Cambridge-Huxley y tefiidas con acetato de uranilo al 2% y citra- 
to de plomo. Por ûltimo fueron examinadas y fotografîadas en un 
aparato Philips EM 100.
7. TEST DE TOLERANCIA A LA LACTOSA
Para realizar el mismo hemos seguido las recomendaciones de New­
comer y McGuill (1967a). A los sujetos que habfan estado en ayu- 
nas un mînimo de 8 horas, se les toma una muestra de sangre antes 
de que beban la soluciôn de Lactosa (50 grs. en 400 ml. de agua).
A continuaciôn se toman muestras de sangre a los 15, 30, 60 y 90 
minutos. Todas las muestras fueron tomadas de sangre venosa (aun 
que es recomendable hacerlo de sangre capilar) y la glucosa se de- 
terminô por un método de glucosaoxidasa especialmente modificado 
para el autoanalizador (Morley y col., 1968). Una elevaciôn de - 
glucosa sangufnea menor de 20 mg., por encima del valor en ayunas, 
se considéra anormal.
8 . TRANSITO INTESTINAL CON LACTOSA
En unos pocos casos hemos empleado el método descrito por Laws y 
Neale (1966) para diagnosticar radiolôgicamente un defecto de lac 
tasa. Al individuo en ayunas desde 12 horas antes se le adminis­
tra una mezcla de 25 grs. de lactosa y Micropaque. El individuo
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es controlado mientras la mezcla se va bebiendo y se examina el 
estômago y el duodeno. Posteriormente se le coloca en decûbito 
derecho durante una hora. A continuaciôn, al final de la hora, 
se toma, se toma una radiograffa simple del abdomen. Se consi­
déra que el test es significative de hipolactasia si el trâns^ 
to es rSpido, si hay diluciôn del bario y si aparecen asas dila- 
tadas (Figura 18 y 19). Es conveniènte realizar al mismo pacien 
te una trfinsito intestinal solamente con micropaque unos dîas an 
tes o despuës para comparar las imfigenes.
9. DEFINICION Y EXPRESION DE LAS UNIDADES
Una unidad de actividad de disacaridasas es definida segûn el mé­
todo seguido,como la actividad capaz de hidrolizar 1 pnole de su£ 
trato por 1 minute a 37®C. en un pH de 6.0 y a una coneentraciôn 
de sustrato de 0.04 M.
Las unidades estfin expresadas por gramo de tejido fresco de mues^ 
tra de biopsia, y no por gramo de proteînas por las siguientes - 
razones:
1. Dunphy y col. (1965) han mestrade que los coeficientes de varia 
ciôn de las dos formas de exprèsiôn de unidades son muy simila 
res.
2. Pefia RamIrez (1971) ha demos trade también con 117 muestras que 
el coeficiente de correlaciôn entre los dos métodos de expre-- 
siôn de unidades era muy alto.
FIG. 18
TRANSI TO INTESTINAL SIN LACTOSA
PATRON MUCOSA NORMAL 
VELOCIDAD NORMAL PASO CONTRASTE
FIG. 19
TRANS ITO INTESTINAL CON LACTOSA 
(MISMO PAC IENTE CASO ANTERIOR)
GRAM EDEMA PLIEGUES MUCOSA
FRAGMENTACION
GRAN VELOCIDAD TRANS I TO
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3. A partir de estos resultados parece claro que una forma sati£ 
factoria de expresar las unidades de actividad de disacarida- 
sas es hacerlo por gramo de tejidc fresco. En la prâctica mé 
dica es de una gran conveniencia poderlo hacer asî, ya que e^ 
te método élimina la determinacidn de proteîna que muchas ve- 
ces, cuando las muestras son muy pequefias y el homogeneizado 
résultante escaso, séria imposible de realizar.
10. CALCULO DE RESULTADOS Y METODOS ESTADISTICOS APLICADOS
Los datos se procesaron en un ordenador IBM modelo 370-138, uti- 
lizando lenguaje Fortran-IV.
Mediante unas subrutinas standard se calcularon las médias, des- 
viaciones standard, errores standard y coeficientes de correla- 
ciôn. Postèriormente se realizô la comparaciôn de médias en los 
grupos de alcohôlicos agudos y crônicos con los sujetos normales 
y entre ellos mismos, mediante la prueba estadistica de la T de 
Student.
oOo,
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11. REACTIvos EMPLEADOS
BDH CHEMICAL, LTD.
- Lactose (AnalaR) CHO = 360.32
- Sucrose (AnalaR) CHO - 342.30
- Sodium hydroxide (AnalaR) NaOH = 40
- Potasium dihydrogen orthophosphate (AnalaR) KHPO » 136.09
- 2-Amino-2 (hydroximethyl)-propane-1: 3 diol = tris (hydroxime 
thyl methylamine) NHC(CHOH) = 121.14
- Triton X-100
SIGMA CHEMICAL COMPANY
- Maltose hydrate, grade II
- Peroxidase horseradish, type II
- 0-Dlanisidine, purified (3, 3'-dimethoxybenzidine)
BOEHRINGER MANHEIM GMBH
- Glucose oxidase 15424
12. SUJETOS OBJETO DEL ESTUDIO
1. Grupo de voluntaries sanos
Con objeto de averiguar la incidencia real de hipolactasia en la
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poblaciôn adulta espafiola sana, primer objeto de esta Tesis y, - 
base fundamental para el estudio de los efectos del alcohol en - 
los enzimas hidrolîticos de los diferentes disacâridos a nivel - 
de la mucosa intestinal, realizamos un estudio en voluntaries sa 
nos, es decir,. individuos que no referîan ninguna enfermedad y - 
que se prestaron voluntaries entre un grupo de médicos y estu-- 
diantes de medicina de la Universidad Complutense de Madrid.
Conseguimos asî practicar biopsia intestinal a 47 voluntaries,
Por supuesto, a todos los individuos se les realizô antes de la 
biopsia un estudio de la coagulaciôn, incluyendo plaquetas, pro- 
trombina, fibrinôgeno, etc. Se recomendô a todos, ademâs, que - 
no ingiriesen alcohol desde 24 horas antes de la prueba.
La mucosa intestinal nada mâs extraida fue examinada al microsco 
pio de disecciôn e inmediatamente congelada a -20®C.>' para ulte­
rior determinaciôn enzimâtica.
En otros 5 voluntaries en los que querlamos estudiar por microsco 
pia ôptica y ultramicroscopîa, los efectos del alcohol etilico so 
bre la mucosa intestinal, las piezas extraldas una vez examinadas 
al microscopio de diseccidn, fueron divididas en dos partes e in- 
cluidas respectivamente en formol y glutaldehido, remitiéndose en 
tonces para estos estudios.
2. Grupo de alcohôlicos agudos
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De los 47 primeros voluntaries del grupo anterior, seleccidnamos 
a 12 de ellos que tenfan valores de lactasa, sucrasa y maltasa - 
intestinales, dentro de limites normales, siendo el aspecto de su 
mucosa yeyunal normal al microscopio de diseccidn.
A estos 12 individuos y a los otros 5 en los que se habfa pract^ 
cado un estudio morfoldgico que incluia microscopla dptica y ultra 
raicroscopia, se les sometid a un régimen alcohdlico consistente - 
en la ingestidn de una dosis de alcohol etilico de 800 mgs. por - 
kg. de peso, en forma de un whisky de 43.3®G.L. El whisky fue be 
bido en un tiempo aproximado de 30-45 minutes, tomândose nuevas - 
biopsias intestinales, en el mismo sitio de la previa, a las 2 y 
24 horas. En estas muestras se determinaron igualmente lactasa, 
sucrasa y maltasa, a^ como estudio morfdlôgico complete en los 5 
voluntaries correspondientes.
3. Grupo de alcohdlicos crdnicos
Se incluyen aqui 70 pacientes a los que étiquetâmes como alcohd- 
licos crdnicos de acuerdo con el eriterio mâs comûn, es decir, - 
considérer como taies a las personas que durante, al menos 6 aflos. 
ingirieron 200 6 mâs grs. de etanol al dia (Mezey y col. 1970).
A todos elles se les practicô biopsia intestinal, determinaciôn 
de disacaridasas (lactasa, sucrasa y maltasa) y microscopla de di^  
secciôn, en la forma usual que describimos en Métodos.
Los pacientes, todos ellos ingresados en el Hospital y a los que
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se habla vigilado y advertido que no ingiriesen alcohol desde al 
menos 15 dfas antes de la biopsia, fueron distribuîdos en très - 
grupos :
1. Alcohôlicos crônicos sin enfermedad hepâtica o pancreâtica aso 
ciada.
2. Alcohôlicos crônicos con hepatopatia crônica.
3. Alcohôlicos crônicos con pancreatitis crônica.
La existencia de enfermedad hepâtica fue fâcilmente confirmada - 
por medio de tests bioqulmicos (retenciôn de bromosulftaleina, - 
transaminasas, albûmina, gammaglobulina, estudio de la coagula-- 
ciôn, etc.) y biopsia hepâtica. La existencia de pancreatitis 
crônica fue determinada fundamentalmente mediante criterios clî- 
nicos (antecedente de alcoholismo, crisis dolorosas abdominales 
récidivantes, presencia de calcificaciones, etc.), ademâs de prue 
bas funcionales mâs especîficas (curva de glucemia y test de la 
secretina), descartândose los que ademâs presentaron câlculos bi- 
liares.
De los 70 pacientes alcohôlicos crônicos, 42 se incluyen en el - 
primer grupo, 22 en el segundo y 6 en el tercero.
t
.oOo.
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C A P I T U L O  5 
5. 1. RESULTADOS EN VOLUNTARIOS SANOS
La Tabla VIII muestra el sexo, la edad, el tiempo que estuvieron 
intubados, la necesidad o no de inyectarles metoclopramida y el 
hSbito de ingesta de leche, en câda uno de los 47 voluntarios. 
Vemos asî:
1. Que 37 sujetos eran varones y 10 hembras.
2. Que la edad media de todos ellos era de 21.8 ahos.
3. Que el tiempo medio de intubaciôn fue de 82 minutes. En 16 -
de ellos, que estuvieron intubados menos de una hora, no hubo
necesidad de emplear primperan, el cual se reservô para cuan­
do la câpsula estaba todavîa en el estômago una hora después 
de haber sido tragada y, ademâs, no habîa evidencia en el con 
trol radiolôgico de actividad gâstrica.
4. La média de ingesta de leche en los 47 sujetos, fue de 0.6 li^  
tros/dîa, aunque este dato sea sôlo aproximativo.
La Tabla IX muestra las imâgenes que al microscopio de disecciôn 
presentaban estos voluntarios. En esta Tabla y en la Figura 20 
comprobamos:
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TABLA VIII
47 VOLUNTARIOS INCLUYENDO SEXO, EDAD, TIEMPO DE INTUBACION, NECE. 
SIDAD 0 NO DE METOCLOPRAMIDA Y CANTIDAD DE INGESTA DE LECHE.
NUMERO SEXO EDAD T.INTUBACION PRIMPERAN INGESTA DE LECHE
1 V 21 45’ NO 1/2 L
2 V 19 60' NO 1/4 L
3 V 23 30’ NO 1 L
4 H 21 30’ NO 1/2 L
5 V 22 75’ SI NO
6 V 22 45’ NO 1/2 L
7 V 21 90’ SI 1/2 L
8 V 18 60’ NO 1 L
9 V 26 120’ SI 1/4 L
10 H 19 30’ NO 1/2 L
11 V 19 45’ NO 1/2 L
12 V 23 90’ SI 1 L
13 V 22 90’ SI 1/2 L
14 V 18 90’ SI 1/2 L
15 H 19 120’ SI 1 L
16 V 18 90’ SI 1 L
17 V 23 75’ SI 1/2 L
18 V 22 90’ SI 1 L
19 V 22 120’ SI NO
20 V 21 90’ SI NO
21 V 23 105’ SI 1/2 L
22 V 26 120’ SI 1 L
23 H 23 90’ SI 1/2 L
24 H 22 60’ NO NO
25 V 24 60’ NO 1/2 L
26 V 22 90’ SI 1/2 L
27 V 19 60’ NO 1 L
28 V 21 90’ SI 2 L
29 V 21 120’ SI 1/2 L
30 V 24 120’ SI 1 L
31 H 22 90’ SI 1/2 L
32 H 23 60’ NO NO
33 H 21 60’ NO 1/2 L
34 V 22 90’ SI NO
35 V 21 105’ SI 1 L
36 V 21 60’ NO 1 1/2 L
37 V 23 90’ SI 1/2 L
38 V 23 60’ NO NO
39 V 22 120’ SI 1 L
40 V 25 60' NO 1/2 L
41 H 23 90’ SI 1 L
42 V 23 60’ NO 1/2 L
43 V 24 120’ SI 1/2 L
44 V 25 90’ SI 1/2 L
45 V 22 90’ SI NO
46 H 22 90’ SI 1 1/2 L
47 V 20 120’ SI 1/2 L
MEDIA 21 .8 82’ 0.6 L
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TABLA IX
ASPECTO DE LA MUCOSA AL MICROSCOPIO DE DISECCION.
IMERO NOMBRE MICROSCOPIO DISECCION
1 J.C.S. DEDOS Y HOJAS
2 J.D.M. DEDOS Y HOJAS
3 C.F.V. HOJAS
4 A.G.A. DEDOS Y HOJAS
5 E.G.A. HOJAS Y RUG. CORTAS
6 F.G.C. HOJAS Y RUG. CORTAS Y LARGAS
7 J.G.M. HOJAS
8 M.G.S. DEDOS,, HOJAS Y RUG. CORTAS
9 A «G.S . RUG. CORTAS Y LARGAS
10 I. G . S . HOJAS
11 A.G.H. HOJAS Y DEDOS
12 M . G . G . DEDOS ;, HOJAS Y RUG. CORTAS
13 A . G . R . HOJAS Y DEDOS
14 A . G . A . RUG. CORTAS Y LARGAS, HOJAS
15 A . G • A . HOJAS
16 G.I.S. HOJAS
17 E.J.L. HOJAS Y DEDOS
18 M.L.F. DEDOS
19 F.L.A. HOJAS Y RUG. LARGAS
20 EL.F. HOJAS
21 J . L . M . HOJAS Y DEDOS
22 J.L.V. HOJAS
23 C.M.Z. HOJAS Y RUG. CORTAS
24 P.M.G. HOJAS Y DEDOS
25 J.P.B. HOJAS Y RUG. CORTAS
26 3 . R . A . HOJAS Y DEDOS
27 E.R.V. HOJAS Y RUG. CORTAS
28 M.R.S. HOJAS Y RUG. CORTAS Y LARGAS
29 L.S.N. HOJAS
30 J.S.C. HOJAS Y DEDOS
31 E.V.Z. HOJAS Y RUG. LARGAS
32 A.S.B. HOJAS
33 P.V.G. DEDOS Y HOJAS
34 J.S.P. DEDOS Y HOJAS
35 C.V.R. HOJAS Y RUG. CORTAS
36 F.G.R. HOJAS Y RUG. CORTAS
37 I.A.S. HOJAS Y RUG. CORTAS
38 A.P.V. HOJAS Y DEDOS
39 F.M.H. HOJAS Y DEDOS
40 J.L.S. HOJAS Y DEDOS
41 C . R . R . HOJAS Y DEDOS
42 J.B.R. HOJAS
43 J . A . B . HOJAS Y RUG. CORTAS Y LARGAS
44 J.G.A. HOJAS Y DEDOS
45 A.L.S. DEDOS
46 M.C.C. HOJAS Y DEDOS
47 R.L.S. HOJAS Y DEDOS
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FIG. 20
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1. Que todas las mucosas ofrecîan una imagen de vellosidades en 
forma de dedos y/o hojas.
2. Que en adiclôn algunas de ellas presentaron imâgenes dobles, 
e incluso triples, en las que aparecîan también rugosidades - 
cortas y/o largas.
La Tabla X muestra los valores de las très disacaridasas estudia 
das en los 47 voluntarios. En esta Tabla y en la Figura 21 de - 
forma grâfica, observamos que:
1. La actividad de lactasa variô entre 0.0 y 7.6 Unidades, con
una media de 2.4. U, una desviaciôn standard de 1.910 y un -
error standard de 0.279.
2. La actividad de sucrasa variô entre 1.1 y 13.6 Unidades, con
una media de 5.5. U, una desviaciôn standard de 2.688 y un -
error standard de 0.392.
3. La actividad de maltasa variô entre 3.8 y 35.2 Unidades, con 
una media de 17.6. U, una desviaciôn standard de 7.128 y un 
error standard de 1.040.
La Tabla XI muestra los individuos que en la anterior tenlan 2 
ô menos unidades de lactasa. Se realizô en los mismos una segun 
da determinaciôn enzimâtica cuando hubo suficiente material para
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TABLA X
VALORES DE DISACARIDASAS EN 47 SUJETOS VOLUNTARIOS SANOS
NUMERO1 NOMBRE SEXO EDAD LACTASA SUCRASA MALTASA
1 J..C .S. V 21 2 .6 3 .9 14 .1
2 J,,D,.M. V 19 *1 .8 4,. 7 19 .7
3 C F .V. V 23 2,.5 3 .3 9 .4
4 A, G .A. H 21 7,.6 11 .6 22 .4
5 E G .A. V 22 3..4 7,.5 19 .4
6 F,.G .C. V 22 3 .3 8 .6 30 .5
7 J,.G,.M. V 21 *1 ,.0 13 .6 33 .3
8 M, G,,S. V 18 3 . 1 11 .6 20 .2
9 A, G .S. V 26 2 .3 S,.0 15 .8
10 I .G,.S. H 19 2..7 7,.5 33 .3
11 A,,G..H. V 19 *0,.0 3 .3 25 .8
12 M.,G,.G. V 23 4 .6 4 .7 29 .1
13 A,,G ,R. V 22 4 .6 7,.5 29 .1
14 A. G .A. V 18 4,.3 5 .8 15 .5
15 A,.G,.A. H 19 5,.2 6 .1 12 .7
16 C,.1,.S. V 18 2 .6 5 .8 19 .0
17 E,.J .L. V 23 4 .2 5 .3 21 ,.1
18 M.,L,.F. V 22 *1 ,.4 3 .9 13,.3
19 F,.L,.A. V 22 2 .7 2,.6 12 .2
20 E L .F. V 21 6 .2 9 .7 23 .6
21 J. L, M. V 23 *0,.5 5 .0 15 .2
22 J,.L,.V. V 26 2 .5 4 .1 14 .1
23 C,.M .Z. H 23 *0,.3 S,.2 15,.8
24 P,.M .G. H 22 * 0 .0 9 ,4 17 .8
25 J, P .B. V 24 3 .0 4,.7 17,.7
26 J. R A. V 22 6 .6 9 .1 24,.7
27 E. R .V. V 19 2 .9 9 .1 35,.2
28 M.,R .S. V 21 3 .6 5 .8 13 .3
29 L.,S,.N. V 21 *0,.5 4 .7 17 .2
30 J .S,.C. V 24 *1 ,.4 2 .7 8 .0
31 E, V .Z. H 22 *0,,4 2,.2 18 .2
32 A .s,.B. H 23 *0,.4 3 .1 14,.4
33 P .V..G. H 21 3 .3 4 .1 12 .7
34 J .s,.P. V 22 *0,.8 5 .5 15 .2
35 C,.V,.R. V 21 *1 .6 2 .5 17 ,2
36 F ,G,.R. V 21 4 .1 7,i4 22 .4
37 I .A,.S. V 23 *0,.7 1 .1 3 .8
38 A, P .V. V 23 *0,.5 4..4 12,.7
39. F.M. H. V 22 2,.3 3,.8 11 .8
40 J. L .S. V 25 *0,.5 6,.6 15,.0
41 C. R .R H 23 2..1 4,,1 9,.1
42 J. B. R. V 23 *0,.4 2.,7 13,. 1
43 J.• A. B. V 24 *1 . 6 4,.2 9,.4
44 J. G.A. V 25 *1 .6 3. 3 13,.5
45 A. L.,S. V 22 *0,.4 4 ,2 9,.7
46 M.• C.,C. H 22 6..5 5. 3 20.,8
47 R. L.,S. V 20 *0.,4 4. 4 11 .,3
MEDIA 21.787 2,,447 5.,547 17.,634
DESVIACION STANDARD 1.910 1 ,926 2 .,688 7. 128
ERROR STANDARD 0.279 0. 281 0 .392 1 .040
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FIG. 21
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TABLA XI
FIGURAN LOS INDIVIDUOS QUE EN LA TABLA X PRESENTARON MENOS DE 2 U 
DE LACTASA/ UNA SEGUNDA DETERMINACION DE LACTASA Y TEST DE TOLE—  
RANCIA A LA LACTOSA (LTT) (MAXIMO ASCENSO DE GLUCOSA, TIEMPO EN - 
QUE SE PRODUJO Y SINTOMAS/ SI HUBO)
NUMERO LACTASAPRIMERA
LACTASA
SEGUNDA
MAXIMO
ASCENSO
GLUCOSA
(mgr.%)
MINUTOS
MAXIMO
ASCENSO
SINTOMAS
*2
7
11
18
21
23
24
29
30
31
32 
34
*35
37
38 
40 
42
*43
*44
45
47
1 . 8  
1. 0  
0.0 
1 .4 
0.5 
0.3 
0.0 
0.5 
1 .4 
0.4 
0.4 
0.8 
1 .6 
0.7 
0.5 
0.5 
0.4 
1 . 6  
1 . 6  
0.4 
0.4
1 . 6  
0.5 
0.0 
1 .4
0.3
0.0
0.5
1.4
0.4
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
1 . 6  
0.5
25 
8 
4
16
11
11
6
16
11
8
12
13
26 
16
8
13
9
33
25
12
13
90
120
120
90
90
120
120
90
90
120
120
60
30
30
60
90
60
60
30
90
90
DO
NO 
NO 
DI +
DI 
DI 
DI 
DI +DIS 
DI 
DI 
DI + DO 
DI
DI+DO+DIS 
NO 
NO 
DO+DIS 
NO 
DO + DI 
NO 
NO 
DI 
DI +DIS
* Descartada Hipolactasia 
DI = DIARREA; DO = DOLOR ABDOMINAL; DIS - DISTENSION ABDOMINAL
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ello, asî como un Test de Tolerancia a la Lactosa, resefiândose el 
tiempo en que se produjo el mdximo ascenso de glucosa sangufnea, 
la cifra del mismo y los sintoroas producidos por la ingesta del 
azûcar, cuando los hubo. Vemos asî que:
1. Cuatro de ellos (sefialados con asterisco) no tenîan una hipo­
lactasia real, ya que aunque dos continuaron presentando una 
actividad de menos de 1.6 U , todos ellos presentaron un aumen 
to de la glucosa sanguînea de 25 6 mâs mgs. después del LTT, 
a la vez que no exhibîan sîntomas atribuibles a la ingesta -- 
del azûcar.
2. Los diecisiete sujetos restantes, a los que considérâmes por- 
tadores de una hipolactasia verdadera, tuvieron un aumento mS 
ximo de glucosa de menos de 16 mgs. (Figura 22).
3. Todos los individuos considerados hipolactâsicos, menos tres, 
presentaron sîntomas compatibles con intolerancia al azûcar.
4. Estos diecisiete voluntarios définitivamente hipolactâsicos, 
presentaron valores de lactasa menores de 1.5 U.
La Tabla XII muestra a los treinte individuos considerados norma 
les de acuerdo con los criterios hasta ahora expuestos. Vemos - 
en ella:
1. Que la media de edad de todos ellos fue de 21.5 ahos, con un
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FIG. 22
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TABLA XII
VALORES DE DISACARIDASAS EN INDIVIDUOS NORMALES (30 CASOS)
[JMERO NOMBRE SEXO EDAD LACTASA SUCRASA MALTASA
1 J.C.S. V 21 2.6 3.9 14.1
2 J.D.M. V 19 1 .8 4.7 19.7
3 C.F.V. V 23 2.5 3.3 9.4
4 A . G . A . H 21 7.6 11.6 22.4
5 E.G.A. V 22 3.4 7.5 19.4
6 F.G.C. V 22 3.3 8.6 30.5
8 M.G.S. V 18 3.1 11.6 20.2
9 A.G.S. V 26 2.3 5.0 15.8
10 I.G.S. H 19 2.7 7.5 33.3
12 M . G . G . V 23 4.6 4.7 29.1
13 A.G.R. V 22 4.6 7.5 29.1
14 A.G.A. V 18 4.3 5.8 15.5
15 A . G . A . H 19 5.2 6.1 12.7
16 C.I.S. V 18 2.6 5.8 19.0
17 E.J.L. V 23 4.2 5.3 21 .1
19 F.L.A. V 22 2.7 2.6 12.2
20 E.L.F. V 21 6.2 9.7 23.6
22 J.L.V. V 26 2.5 4.1 14.1
25 J.P.B. V 24 3.0 4.7 17.7
26 J.R.A. V 22 6 .6 9.1 24 .7
27 E.R.V. V 19 2.9 9.1 35.2
28 M.R.S. V 21 3.6 5.8 13.3
33 P.V.G. H 21 3.3 4.1 12.7
35 C.V.R. V 21 1 .6 2.5 17.2
36 F.G.R. V 21 4.1 7.4 22.4
39 F.M.H. V 22 2.3 3.8 11 .8
41 C . R . R . H 23 2.1 4.1 9.1
43 J.A.B. V 24 1 .6 4.2 9.4
44 J . G . A . V 25 1 .6 3 3 13.5
46 M.C.C. H 22 6.5 5.3 20.8
MEDIA 21.533 3.513
RANGO (18-26) (1.6-7.6)
DESVIACION STANDARD 2.113 1.596
ERROR STANDARD 0.386 0.291
5.957 18.967
(2.5-11 .6) (9.1-35.2) 
2.491 7.162
0.455 1,308
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rango entre 18 y 26, una desviaciôn standard de 2.113 y un - 
error standard de 0.386.
2. Que el valor de actividad de lactasa era de 3.5 U. de media,
con un rango entre 1.6 y 7.6, una desviaciôh standard de 1.596
y un error standard de 0.291.
3. Que la media de sucrasa fue de 5.9 U . , con un ran^o entre 2.5 
y 11.6, una desviaciôn standard de 2.491 y un error standard 
de 0.455.
4. Que la media de maltasa fue de 28.9 U, con un rango entre 9.1
y 35.2, una desviaciôn standard de 7.162 y un error standard
de 1 .308.
La Tabla XIII muestra los resultados obtenidos en los diecisiete
individuos que hemos considerado portadores de una verdadera hipo
lactasia. Comprobamos asî que:
1. La media de edad fue de 22.2 aftos, con un rango entre 19 y 25, 
una desviaciôn standard de 1.437 y un error standard de 0.349.
2. La media de lactasa fue de 0.5 U., con un rango entre 0.0 y - 
1.4, una desviaciôn standard de 0.397 y un error standard de
0.096.
3. La media de sucrasa fue de 4.8 U, con un rango entre 1.1 y -
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TABLA XIII
VALORES DE DISACARIDASAS EN 17 SUJETOS HIPOLACTASICOS
NUMERO NOMBRE SEXO EDAD LACTASA SUCRASA MALTASA
7 J .G.M. V 21 1 ,.0 13.6 33,,3
11 . A, G.H. V 19 0 ,.0 3.3 25.,8
18 M .L.F. V 22 1 ,.4 3.9 13,,3
21 J • L.M. V 23 0 .5 5.0 15,,2
23 C,.M.Z. H 23 0 ,.3 5.2 15,,8
24 P,,M.G. H 22 0 ,.0 9.4 17,,8
29 L .S.N. V 21 0 ,.5 4.7 17,,2
30 J .S.C. V 24 1 ,.4 2.7 8 ,.0
31 E .V.Z. H 22 0 .,4 2.2 18,,2
32 A .S.B. H 23 0 ,.4 3.1 14,,4
34 J .S.P. V . 22 0 .8 5.5 15,.2
37 I .A.S. V 23 0 ,7 1.1 3, 8
38 A..P.V. V 23 0 .,5 4.4 12,7
40 J .L.S. V 25 0 .,5 6 .6 15,,0
42 J B.R. V 23 0 .,4 2.7 13,.1
45 A,.L.S. V 22 0 .,4 4.2 9,,7
47 R .L.S. V 20 0 .,4 4.4 11 .3
MEDIA
RANGO
DESVIACION STANDARD
22.235 
(19-25) 
1 .437
0.565 
(0.0-1 .4) 
0.397
4.824
(1.1-13.6)
2.941
15.282
(3.8-33.3)
6.625
ESRROR STANDARD 0.349 0.096 0.713 1 ,607
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13.6, una desviaciôn standard de 2.941 y un error standard 
de 0.713.
4. La media de maltasa fue de 15.2, con un rango entre 3.8 y - 
33.3, una desviaciôn standard de 6.625 y un error standard 
de 1.607.
.oOo.
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5.2. RESULTADOS EN EL ALCOHOLISMO AGUDO
GRUPO PRIMERO: ESTUDIO ENZIMATICO EN 12 VOLUNTARIOS
En la Tabla XIV figuran las cifras de lactasa, sucrasa y maltasa 
de doce individuos que se prestaron voluntarios entré los 30 que 
en la Tabla XII se consideraron normales. Comprobamos asî que:
1. La cifra de lactasa de 3.4 U, es similar a la obtenida en el - 
grupo comjleto de voluntarios sanos (3.5 U) .
2. La cifra de sucrasa de 5.8 U. de media, es similar también a 
la obtenida en el mismo grupo completo de treinta voluntarios
' (5.9 U).
3. La cifra media de maltasa de 18.0 U , es similar igualmente a 
la del grupo completo control (18.9 U) .
La Tabla XV mùestra los resultados de las determinaciones de lac 
tasa en estos individuos antes y a las 2 y 24 horas de la ingesta 
de 0.8 grs/kg./peso de alcohol etîlico en forma de whisky. Se corn 
prueba en ella que:
1. Dos horas después de la ingestién del alcohol la media de lac­
tasa, que era previamente de 3.4 U, disminuyé a 1.7 U, siendo 
la diferencia con la determinaciôn previa altamente significa
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TABLA XIV
DETERMINACION DE DISACARIDASAS/ LACTASA/ SUCRASA Y MALTASA/ EN 
12 VOLUNTARIOS SANOS.
NUMERO NOMBRE SEXO EDAD LACTASA SUCRASA MALTASA
3 C.F.V. V 23 2.5 3.3 9.4
6 F.G.C. V 22 3.3 8.6 30.5
8 M.G.S. V 18 3.1 11.6 20.2
12 M.G.G. V 23 4.6 4.7 29.1
15 A . G .A. H 19 5.2 6.1 12.7
16 C.I.S. V 18 2.6 5.8 19.0
17 E.J.L. V 23 4.2 5.3 21 .1
19 F.L.A. V 22 2.7 2.6 12.2
25 J.P.B. V 24 3.0 4.7 17.7
28 M.R.S. V 21 3.6 5.8 13.3
36 F.G.R. V 21 4.1 7.4 22.4
41 C . R . R . H 23 2.1 4.1 9.1
MEDIA 3.417 5.833 18.058
DESVIACION STANDARD 0.813 2.439 4.830
ERROR STANDARD 0.233 0.704 1 .394
- 129 -
TABLA XV
DETERMINACION DE LACTASA ANTES Y A LAS 2 Y 29 HORAS DESPUES DE 
LA INGESTA DE ALCOHOL ETILICO (0.8 GRS./KG./pESO) EN 12 VOLUN­
TARIOS SANOS.
LACTASA 0 LACTASA 1 LACTASA 2
NUMERO NOMBRE ( antes ) (2 h. después) (24 h. después)
3 C.F.V, 2.5 1.8 2.1
6 F.G.C. 3.3 1.6 2.1
8 M.G.S. 3.1 2.6 0.4
12 M.G.G. 4.6 0.2 3.2
15 A.G.A. 5.2 2.3 3.8
16 C.I.S. 2.6 0.6 1.1
17 E.J.L. 4.2 2.3 4.2
19 F.L.A. 2.7 1.9 2.4
25 J.P.B. 3.0 1.9 1.2
28 M.R.S. 3.6 1.4 0.3
36 F.G.R. 4.1 2.3 3.5
41 C.R.R. 2.1 1.8 1.2
MEDIA 3.417 1.725 2.125
DESVIACION
STANDARD 0.813 0.710 1.325
ERROR
STANDARD 0.235 0.532 0.650
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tiva (P <0.001) .
2. A las 24 horas la actividad de lactasa se ha recuperado hasta 
una media de 2.1 U, pero la diferencia con Ids valores inicia- 
les continûa siendo altamente significativa (P< 0.001).
En la Figura 23 se represents de forma grâfica estos resulta-- 
dos.
En la Tabla XVI se muestran los resultados de las determinaciones 
de sucrasa antes y a las 2 y 24 horas de la ingesta del alcohol - 
en las mismas dos is. Vemos asi que:
1. Dos horas después de la ingesta del alcohol la media de sucra­
sa que previamente era de 5.8 U, desciende a 3.0 U, siendo la 
diferencia estadîsticamente muy significativa (P<0.001).
2. A las 24 horas la media de sucrasa se ha elevado hasta 3.6 U,
. pero su diferencia con los valores iniciales continûa siendo
estadîsticamente significativa (P=0.015).
En la Figura 24 se representan grâficamente los hallazgos re- 
feridos a la sucrasa.
La Tabla XVII représenta los valores de maltasa de los doce volun 
tarios antes y a las 2 y 24 horas de la ingesta del alcohol. Del 
estudio de la misma deducimos que:
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FIG. 23
ALCOHOLISMO AGUDO
LACTASA
u /g r s . /  tejido fresco MEDIAS
(p< 0.001)
2 24 HORAS
TIEMPO DESPUES DE INGESTION ALCOHOL 
(0 .8  grs /  Kgrs. peso )
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TABLA XVI
DETERMINACION DE SUCRASA ANTES Y A LAS 2 Y 24 HORAS DESPUES DE 
LA INGESTA DE ALCOHOL ETILICO (0.8 GRS./KG./PESO)/ EN 12 VOLUM 
TARIOS SANOS.
NUMERO NOMBRE
SUCRASA 0 
( antes )
SUCRASA 1 
(2 h. después)
SUCRASA 2 
(24 h. después)
3 C.F.V. 3.3 1.9 3.3
6 F.G.C. 8.6 3.8 4.4
8 M.G.S. 11.6 4.1 0.5
12 M.G.G. 4.7 0.0 4.2
15 A . G . A . 6.1 3.4 5.8
16 C.I.S. 5.8 0.3 0.9
17 E.J.L. 5.3 4.7 4.1
19 F.L.A. 2.6 1 .9 1 .0
25 J.P.B. 4.7 2.2 1 .4
28 M.R.S. 5.8 6.4 7.5
36 F.G.R. 7.4 3.6 5.8
41 C.R.R. 4.1 4.1 4.6
MEDIA 5.833 3.033 3.625
DESVIACION
STANDARD 2.439 1 .843 2.251
ERROR
STANDARD 0.704 0.532 0.650
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FIG. 24
SUCRASA
ALCOHOLISMO AGUDO
u/qrs / lejido fresco
MEDIAS
(pxO.OOt)
S24 - 3 .6  u
(p >0.019)
~o
24 HORAS
TIEMPO DESPUES DE INGESTION DE ALCOHOL 
( 0 8  grs. /  Kgrs peso)
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1. La media de maltasa que antes de comenzar el experimento era 
de 18.0 U, a las dos horas de la ingestidn del alcohd descien 
de a 9.7 U, lo que représenta desde el punto de vista estadl^ 
co una diferencia altamente significativa con los valores in^ 
ciales (P=0.006).
2. Veinticuatro horas después de la ingestién del alcohol la me­
dia de actividad de maltasa aumenta 12.8 U, pero la diferencia 
con los valores iniciales continûa siendo estadîsticamente sig  ^
nificativa (P=0.015).
La Figura 25 représenta grâficamente los hallazgos referentes 
a la maltasa.
GRUPO SECUNDO: ESTUDIO MORFOLOGICO EN 5 VOLUNTARIOS
A los cinco voluntarios aquî incluidos a los que se sometiû al mi£ 
mo régimen alcohélico de los 12 del primer grupo (800 mgs. de eta- 
nol por kg. de peso, en forma de whisky 43.3®G.L.), se les obser­
vé la mucosa intestinal al microscopio de diseccién, al éptico y 
por ultramicroscopla, en los très momentos del estudio, es decir, 
antes y a las dos y veinticuatro horas de la ingesta. Como resul^ 
tado de estas observaciones destacamos:
1. Que las imàgenes al microscopio de diseccién y al éptico, no - 
presentaban alteraciones ni a las 2 ni a las 24 horas de la in
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TABLA XVII
DETERMINACION DE MALTASA ANTES Y A LAS 2 Y 24 HORAS DESPUES DE 
LA INGESTA DE ALCOHOL ETILICO (0.8 GRS./KG./PESO), EN 12 VOLUM 
TARIOS SANOS.
NUMERO NOMBRE
MALTASA 
( antes
0
)
MALTASA 1 
(2 h. después)
MALTASA 2 
(24 h. después)
3 C.F.V. 9.4 8.0 10.0
6 F.G.C. 30.5 8.6 11.9
8 M.G.S. 20.2 18.8 10.0
12 M.G.G. 29.1 0.0 15.6
15 A . G . A . 12.7 16.4 18.0
16 C.I.S. 19.0 0.6 14.0
17 E.J.L. 21 .1 14.1 20.8
19 F.L.A. 12.2 8.2 10.2
25 J.P.B. 17.7 6 .6 5.2
28 M.R.S, 13.3 10.3 14.5
36 F.G.R. 22.4 16.3 15.1
41 C.R.R. 9.1 8.5 9.0
MEDIA 18.058 9.700 12.858
DESVIACION
STANDARD 4.830 5.918 4.305
ERROR
STANDARD 1.394 1.708 1.243
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FIG. 25
MALTASA
u./qr/tejido fresco
ALCOHOLISMO AGUDO
MEDIAS 
Mq -  16.8 u.
(p< 0.009)
(p« 0.019)
TIEMPO DESPUES INGESTION ALCOHOL 
(0.8 grs. / Kgrs. peso )
24 HORAS
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gesta del alcohol, siendo superponibles a las obtenidas previa­
mente al experimento (Figs. 26, 27, 28, 29, 30 y 31).
2. Que las imàgenes obtenidas al microscopio electrônico, segdn se 
estudiaron a las 2 6 a las 24 horas, fueron las siguientes:
2.1. Dos horas después de la ingesta del etanol las microvello- 
sidades eran normales, conservando su altura, grosor y for 
ma (Pig. 32), las mitocondrias igualmente eran normales 
(Fig. 33), presentando el retîculo endoplâsmico liso nume- 
rosas dilataciones, que contenian en algunos casos cuerpos 
lipidicos tendiendo a estructurarse hacia la forma de qui- 
lomicrones (Fig. 34).
2.2. Veinticuatro horas después las microvellosidades continua-
ban siendo normales (Fig. 35), lo mismo que las mitocon--
drias (Fig. 36) y el retîculo endoplâsmico liso seguia mos^ 
trando las mismas dilataciones (Fig. 37), con iguales i n -  
clusiones de restos de lipidos (Fig. 38).
.oOo,
FIG. 26
MICROSCOPIO DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES :
"DEDOS Y HOJAS"
FIG. 27
MICROSCOPIA OPTICA 
VELLOSIDADES NORMALES :
ALTURA NORMAL. CRIPTAS POCO PROFUNDAS. 
LAMINA PROPIA CON DENS I DAD CELULAR NOR­
MAL (h .e . lOx)
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FIG. 28
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES! 
"PATRON EN HOJAS"
FIG. 29
MICROSCOPIA OPTICA 
VELLOSIDADES NORMALES :
ALTURA NORMAL. DENSIDAD CELULAR NOR­
MAL EN LAMINA PROPIA (H.E. lOx)
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FIG. 30
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES:
"PATRON EN HOJAS Y RUGOSIDADES 
CORTAS Y LARGAS"
FIG. 31
MICROSCOPIA OPTICA 
VELLOSIDADES NORMALES :
ALTURA NORMAL. CRIPTAS POCO PROFUNDAS. 
DENSIDAD CELULAR NORMAL EN LAMINA PRO- 
PIA (h.e. lOx)
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FIG. 32
MICROSCOPIA ELECTRONICA 
2 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHOL
MICROVELLOSIDADES NORMALES
MV: MICRCVEUDSIEADES
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FIG. 33
MICROSCOPIA ELECTRONICA 
2 HORAS DESPUES DE INGESTA DE ALCOHOL 
MITOCONDRIAS NORMALES
MT: MITOCONDRIAS
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FIG. 34
MICROSCOPIA ELECTRONICA 
2 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHOL 
DILATACIONES DEL RETICULO ENDOPLASMICO
LISO CON CUERPOS LIPIDICOS EN EL INTERIOR
MV: MICROVELLOSIDADES
MT; MITOCONDRIAS
REL: RETICULOENDOPLASMICO 
LISO
CL: CUERPOS LIPIDICOS
- 143 -
i
mm
&
A
FIG. 35
MICROSCOPIA ELECTRONICA
24 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHOL
MICROVELLOSIDADES NORMALES
MV: MICROVELLOSIDADES
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FIG. 36
MICROSCOPIA ELECTRONICA
24 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHOL
MITOCONDRIAS NORMALES
HT: MITOCONDRIAS
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FIG. 37
MICROSCOPIA ELECTRONICA
24 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHOL
DILATACIONES DEL RETICULOENDOPLASMICO LISO
REL: RETICULOEWOPIASMICO LISO
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FIG. 38
MICROSCOPIA ELECTRONICA
24 HORAS DESPUES DE LA INGESTA DE ALCOHDL
CUERPOS LIPIDICOS EN EL INTERIOR DEL R.E.L.
CL: CUERPOS LIPIDICOS
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RESULTADOS EN EL ALCOHOLISMO CRONICO
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5.3. RESULTADOS EN EL ALCOHOLISMO CRONICO
Se incluyen aquî 70 pacientes alcohôlicos cr6nicos, considerando 
como taies a las personas que durante al mènes 6 afios continuados 
ingirieron 200 6 mâs grs. de etanol al dîa (Mezey y col., 1970). 
Los pacientes fueron distribuîdos en très grupos diferentes: 1.
ALCOHOLICOS CRONICOS SIN ENFERMEDAD HEPATICA 0 PANCREATICA CONCO 
MITANTE. 2. ALCOHOLICOS CRONICOS CON HEPATOPATIA CRONICA. 3. - 
ALCOHOLICOS CRONICOS CON PANCREATITIS CRONICA. En todos ellos - 
se estudid la mucosa intestinal al microscopio de diseccidn y se 
determinaron lactasa, sucrasa y maltasa.
1. ALCOHOLICOS CRONICOS SIN ENFERMEDAD HEPATICA 0 PANCREATICA ASO 
ClADAS.
Los pacientes incluldos en este grupo figuran representados en la 
Tabla XVIII, en la que recogemos sus cifras de lactasa, sucrasa y 
maltasa, asi. como el aspecto de la mucosa intestinal al microsco­
pio de diseccidn. En la misma observâmes:
1. Que el 66.61 de estes pacientes presentaban hipolactasia (28 
cases de 42 en el grupo). Si comparâmes esta incidencia con 
la que encontramos en la poblacidn sana espafiola (36.17%) la 
diferencia es estadîsticamente muy significativa (P<0.001)
2. Solamente 6 de les pacientes tenîan hiposucrasia (14.3%). Si
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TABLA XVIII
ALCOHOLIcos CRONICOS SIN HEPATOPATIA NI PANCREOPATIA
IMERO NOMBRE LACTASA SUCRASA MALTASA MICROS.DISECCION
1 L.V.C. 6 .6 9.7 17.5 NORMAL
2 L . G .M. *0.3 *1.3 9.9 NORMAL
3 J.M.D. 3.7 7.2 24.1 NORMAL
5 «J. M . J . *0.1 5.0 13.3 NORMAL
6 D.A.F. *0.4 7.5 18.3 NORMAL
7 M.T.C. *0.0 3.0 11.3 NORMAL
8 P.J.J. *0.3 4.2 15.0 NORMAL
9 J.M.C. *0.0 3.3 11 .6 -
10 J.P.M. 2.1 6.6 23.5 NORMAL
11 P.L.T. *0.0 6.3 22.5 -
12 J . G . L . 2.1 5.8 22.2 NORMAL
13 J.B.C. *0.3 4.7 7.5 NORMAL
14 C.D.A. *0.5 3.3 19.4 -
15 A.V.C. 2.6 7.7 23.3 NORMAL
16 J.H.G. 2.7 7.5 22.2 -
17 J.A.F. *0.5 8.6 38.8 NORMAL
18 V.M.S. *1.3 5.5 18.6 NORMAL
19 J.S.M. 1.9 7.5 19.4 NORMAL
20 A.G.T. *0.0 *0.0 * 0.8 CIRCUNVOLUCIONES
21 J.C.J. *0.0 *1 .6 8.3 NORMAL
22 D.J.C. 6 .6 8.8 13.8 NORMAL
23 S.H.G. *0.8 9.0 16.8 NORMAL
24 A . J • H . *0.8 5.6 11.7 NORMAL
25 F.J.T. 3.2 6.4 14.3 -
26 J.H.J. *0.4 *1.2 13.9 NORMAL
27 T.L.N. *1.3 7.8 10.8 NORMAL
28 R.J.T. *0.7 5.4 9.8 NORMAL
29 C.D.J. * 1.1 3.4 6.4 NORMAL
30 T.R.A. 3.8 6.9 16.7 NORMAL
31 F.R.M. *0.7 3.7 6.9 NORMAL
32 J.R.F. 3.2 6.4 14.8 NORMAL
33 S.M.F. *0.0 *0.2 * 0.4 CIRCUNVOLUCIONES
34 G.H.L. *0.8 3.2 10.8 NORMAL
35 R.T.E. 2.6 4.7 8.9 -
36 B.H.T. *1.3 5.2 9.7 NORMAL
37 F.S.R. *0.7 *1.0 7.4 NORMAL
38 Z.I.F. *1.2 5.8 12.9 NORMAL
39 G.T.Ü. 4.8 7.9 19.8 NORMAL
40 S.D.G. *1 .0 4.7 12.6 NORMAL
41 F.H.L. 4.3 5.9 16.5 NORMAL
42 J.F.M. *1.4 7.5 12,8 NORMAL
MEDIA
RANGO
DESVIACION
STANDARD
ERROR STANDARD
1.598 
(0.0-6.6)
1 .707 
0.263
5.312 14.455
(0.0-9.7) (0.4-38.8)
2.482
0.383
6.935
1.070
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comparâmes también estas cifras con las encontradas en la po-- 
blacidn espafiola normal, la significacidn estadfstica es tam-- 
biên muy alta (P<0.001).
3. Solamente dos cases de hipomaltasia figuran en el total del gru 
po de 42 pacientes (4.8%). En ambos cases la mucosa intestinal 
tenîa al microscopio de disecciôn un aspecto de circunvolucio-- 
nés (Figuras 39 y 40) y ambos cases exhibîan una importante de- 
ficiencia asociada de lactasa y sucrasa (cases n® 20 y n® 33).
Desgraciadamente en ambos casos fuimos incapaces de realizar - 
otros estudios para descartar una enfermedad intrînseca de la 
mucosa intestinal.
4. La mucosa intestinal fue normal en el reste de les casos que - 
fueron examinados al microscopio de diseccidn (34 pacientes) - 
(Figuras 41 y 42).
La Figura 43 muestra grâficamente lascrifras de les très enzi- 
mas en este primer grupo de alcohdlicos crônicos.
2. ALCOHOLICOS CRONICOS CON HEPATOPATIA CRONICA
Los pacientes incluldos en este grupo, en todal 22 sujetos, figu­
ran recogidos en la Tabla XIX en la que recogemos también las ci­
fras de lactasa, sucrasa y maltasa y el aspecto de la mucosa al -
IS\(>
FIG. 39
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES PATOLOGICAS;
"PATRON EN CIRCUNVOLUCIONES'*
FIG. 40
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES PATOLOGICAS:
"PATRON EN CIRCUNVOLUCIONES"
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FIG. 41
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES :
"PATRON EN RUGOSIDADES CORTAS 
Y LARGAS. ALGUNA HOJA"
FIG. 42
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES :
"PATRON EN HOJAS Y RUGOSIDADES 
CORTAS"
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FIG. 43
ALCOHOLIOOS CRONICOS SN HERMOWTIA NI PANCRE/UORITIA
U LACTASA
7 
6 
5 
4
3
U SUCRASA
10i
9 
8
U MALIASA
• •
7
. 6
5
4. . 3
#
# #
40
38
24
I
• • • •. *  :  .  20
16
• #
# #
12
8
4
# •
• •
• • 
• •
UNCADES GRAMO TEJtOO FRESCO 
MEWAS; L = I G  S = 5.3 M = 14 4
-  A s  -
TABLA XIX
ALCOHOL ICOS CRONICOS CON CIRROSIS HEPATICA
NUMERO NOMBRE LACTASA SUCRASA MALTASA MICROS.DISEC
1 L.F.R. *0.1 9.7 19.9 NORMAL
2 G.B.C. 4.6 10.2 20.2 -
3 J.E.G. 2.4 3.9 10.5 NORMAL
4 J.S.D. *0.5 6.1 17.2 NORMAL
5 N.R.S. *0.0 5.5 19.4 -
6 S.B.M. *0.2 6.1 25.5 NORMAL
7 V.S.S. 2.4 6.9 20.3 NORMAL
8 M.G.O. 2.4 10.8 37.2 NORMAL
9 T.A.C. *0.0 10.5 35.0 NORMAL
10 J.M.M. 1.8 4.7 23.6 -
11 J . G . A . 4.8 11.8 38.0 NORMAL
12 A.M.C. *0.5 5.0 20.0 -
13 R.M.C. 2.9 6.9 - NORMAL
14 A.B.A. *0.1 9.1 16.1 -
IS J.C.L. 5.3 8.6 13.1 NORMAL
16 F.M.O. 6.9 12.7 16.9 NORMAL
17 G.J.N. *0.4 6.9 18.0 NORMAL
18 D.T.N. 4.8 10.7 9.8 NORMAL
19 S.R.N. 7.3 12.7 14.9 NORMAL
20 S.A.B. *1.1 6.4 10.3 -
21 R.Z.B. 4.6 7.6 12.3 NORMAL
22 J.F.R. *0.4 6 .6 10.8 NORMAL
MEDIA 2.432 8.155 19.476
RANGO (0.0-7.3) (3.9-12.7)(9.8-38.0)
DESVIACION
STANDARD 2.374 2.648 8.442
ERROR
STANDARD 0.506 0.565 1.842
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microscopio de disecciôn. Resaltamos que:
1. El 45.4% de los pacientes de este grupo tenîan hipolactasia - 
(10 casos) . Cuando comparamos esta cifra con la encontrada 
en la poblacidn espafiola normal la diferencia estadîsticamen- 
te es muy significativa (P<0.001).
Si comparamos esta cifra con la encontrada en los pacientes - 
del primer grupo, es decir, alcohdlicos crdnicos sin enferme-- 
dad hepâtica, no hallamos en cambio, diferencia estadisticamen 
te significativa (P=0.150).
2. En todo el grupo no se encuentra ningûn caso de hiposucrasia y/o 
hipomaltasia.
3. En los 16 pacientes del grupo, en los que pudimos exa,minar la - 
mucosa al microscopio de diseccidn, no encontramos ninguna al te 
racidn (Figuras 44 y 45).
En la Figura 46 se muestra grâficamente la cifra de los très - 
enzimas en este grupo de alcohdlicos.
3. ALCOHOLICOS CRONICOS CON PANCREATITIS CRONICA
Los pacientes incluîdos en este grupo, 6 en total, figuran represen 
tados en la Tabla XX. En ella podemos observar que;
FIG. 44
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES:
"PATRON EN RUGOSIDADES CORTAS 
Y LARGAS"
FIG. 45
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES: 
"PATRON EN DEDOS"
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FIG. 46
ALGOHOLIGOS CRONICOS CON CIRROSIS HEPATICA
U LACTASA
7 
6 
5 
4 
3 
I
U SUCRASA
14 
12 
W
• #
• #
# #
# #
u. maltasa
38l 
34
24 
20 
10]
12 
8
• •
MEDIAS : L = 2 4
UNIDADES GRAMO TEJIDO FRESCO
S » 0.1 M = 18 6
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TABLA XX
ALCOHOLICOS CRONICOS CON PANCREOPATIA CRONICA
NUMERO NOMBRE LACTASA SUCRASA MALTASA MICROS.DISECCION
1 A.M.C. #0.7 5.0 20.0
2 R.M.C. 2.9 6.9 - NORMAL
3 A.B.A. *0.1 6.9 16.1 NORMAL
4 D.G.J. *0.6 4.6 14.8 NORMAL
5 F.T.U. 3.9 6.8 17.9 NORMAL
6 S.E.V. *1.1 4.5 12.2 -
MEDIA 1.550 5.783 16.200
RANGO (0.1-3.9) (4.5-6.9)(12.2-20.0)
DESVIACION
STANDARD 1.502 1.199 2.971
ERROR
STANDARD 0.613 0.490 1.329
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1. El 66% de estes pacientes tenîan hipolactasia (4 en total). 
Cuando comparamos esta cifra con la encontrada entre la pobla 
ci6n sana espafiola, no hallamos diferencia estadîsticamente - 
significativa (P=0.250).
2. No figuran en el grupo ningûn caso de hiposucrasia y/o hipo-- 
maltasia.
3. La mucosa intestinal vista al microscopio de diseccidn fue nor 
mal en los 4 pacientes en los que pudimos examinarla (Figuras 
47 y 48).
La Figura 49 muestra grâficamente la cifra de los très enzimas 
en este grupo de alcohdlicos.
.oOo,
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FIG. 47
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES!
"PATRON EN RUGOSIDADES CORTAS 
Y HOJAS"
FIG. 48
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES:
"PATRON EN DEDOS Y HOJAS"
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FIG. 49
ALCOHOLiœS CRONICOS CON WICREATITIS CRONICA
u lactasa U. SUCRASA
7 
6 
5 
4
• •
u. maltasa
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16
14
12
K)
8
4
2
MEWAS; L » 1.55
UNIDADES GRAMO TEJIDO FRESCO 
S » 5.7833 M * 13.5
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C A P I T U L O  6 
6.1. COMENTARIOS AL METODO
La seguridad y fiabilidad de los métodos seguidos para el desarro 
llo de esta Tesls, tal como nosotros los hemos practicado, quedan 
suficientemente demostrados si comentamos separadamente los capitu 
los mâs significatives de los mismos.
1. BIOPSIA INTESTINAL
El empleo tanto de la câpsula de Crosby-Kugler como de la modifi- 
cada per Watson, ha demostrade ser suficientemente eficaz para el 
objetivo de esta Tesis, ya que permiten obtener suficiente m a t e ­
rial, en el lugar deseado, para realizar estudios enzimâticos e 
histoldgicos. Per otro lado, los fallos de las mismas se reducen 
al mfnimo, solamente en diez ocasiones, en mâs de 656 biopsias 
realizadas hasta la fecha en el Servicio, cuando se tiene la pre- 
caucidn de repetir la aspiraciôn cuatro o cinco veces para cercio 
rarse de que el muelle de la câpsula ha funcionado correctamente.
También es interesante resaltar que con nuestra sistemâtica actual 
inyectando Metoclorpramida a la media bora de la introduccién de 
la câpsula, hemos llegado a standarizar el tiempo total de intuba 
cién que en ningûn caso pasa ahora de 2 horas.
Resaltaremos por ûltimo, que a pesar de los diversos trabajos pu-
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blicados, nosotros no hemos tenido ocasidn hasta la fecha de ob­
servar ninguna de las complicaciones descritas (atrapamiento, 
sIndrome postbiopsia, perforacidn, hemorragia y bacteriemia), lo 
que habla claramente de la seguridad del método, siempre que na- 
turalmente se tomen todas las precauciones pertinentes, princi - 
palmente a nuestro parecer el estudio de coagulacidn correcto.
2. DETERMINACION DE DISACARIDASAS Y REPRODUCTIVIDAD DEL METODO
El método seguido para determinar las tres disacaridasas intesti^ 
nales, objeto de este estudio, lactasa, sucrasa y maltasa es el 
de Burgess y col. (1964), que détermina las unidades por gramo -
de tejido fresco ofreciendo la misma seguridad en sus résulta--
dos que los que las determinan por gramo de proteîna, con lo —  
que obviâmes la determinacidn de ésta, que muchas veces no séria 
posible por el pequefio tamafio de las muestras. El método ofre- 
ce una extraordinaria seguridad en los resultados, ya que en —  
nuestra prueba de reproductividad (Tablas V, VI y VII) vemos que 
los coeficientes de variacién en determinaciones realizadas de - 
forma seriada durante cuatro semanas estân dentro de limites ra- 
zonables, lo mismo qie el error standard. Comprobamos ademâs que 
las muestras pueden almacenarse sin ningûn cuidado durante mucho 
tiempo, nosotros hemos repetido ensayos con la misma muestra ha^ 
ta con tres meses de separacién sin que se altéré la actividad h^ 
drolltica de los enzimas de la mucosa. Esto permite un gran mar- 
gen de maniobra en el trabajo de un Laboratorio, algunas veces so
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brecargado de trabajo.
3. ESTUDIO MORFOLOGICO DE LA MUCOSA INTESTINAL
Interesa comentar aquî que siempre que se realice una biopsia in­
testinal debe ser vista inmediatamente por un cllnico al estereo£ 
copio, o microscopio de diseccidn, ya que las imdgenes obtenidas 
se corresponden siempre estrechamente con las del microscôpio 6p- 
tico (XmdgeneA en hojaé y dzdoi - hlAtotogta nofimal; ^mdgeneA en 
c^A.cunvotucZone.6 = atxo^-ca pafic^at de vzttoA-LdadtA) X.magtn - 
plana o en moéalco’^ atKo^la Subtotal de laé vtlloéldadzi. La co 
fLfLZtaclân entA.e lai ^ugoildadei = anoi.malldadei me.noi.ei de lai - 
velloildadei, ei menoi clafta], con le que en ocasiones ganaremos 
unos dîas inapreciables para sentar el tratamiento de, por ejem-- 
plo, una enfermedad celîaca. Por supuesto para afinar el diagnôs 
tico, despistar causas extrafias de malabsorcidn, etc. sigue sien- 
do imprescindible el estudio al microscopio, al igual que para con 
trolar la evoluciôn de ciertas lesiones intestinales. En cuanto 
al microscopio electrônico hemos recurrido a 61 en raros casos, - 
solamente ante alguna sospecha de enfermedad de Whipple y estudio 
de nuestros alcohôlicos agudos, sin que creamos justificado su - 
uso en la rutina clînica.
4. TEST DE TOLERANCIA A LA LACTOSA Y TRANSITO INTESTINAL CON LAC- 
TOSA.
Que el LTT es un mëtodo muy ûtil para el estudio de intolerancia
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a la lactosa en grandes masas de poblacidn, fue ya demostrado por 
Newcomer y McGill (1967a) y empleado en la prâctica por muchos - 
clînicos (Espinôs y col., 1961), demostrândose en esta Tésis la - 
estrecha correlaciôn existante con la dotaciôn de lactasa de la - 
célula intestinal. En la Tabla XI vemos una estrecha relacidn en 
tre las cifras de lactasa y el mâximo ascenso de glucosa despuës 
de la administraciôn de 50 grs. de lactosa, de tal forma que nin- 
guno de los individuos considerados hipolactâsicos tuvo un ascen 
so mayor de 16 mgrs. de glucosa, aunque éste y otros aspectos se 
comentan mâs ampllamente despuës.
Nuestra experiencia es en cambio muy pequefia con el trânsito de - 
papilla baritada con lactosa, solamente lo hemos practicado en -- 
très ocasiones de hipolactasias comprobadas, donde por supuesto - 
resultë positivo, pero que no nos permite llegar a conclusiones - 
personales aunque en manos de otros autores (Laws, y Neale, 1966) 
baya resultado de gran utilidad, pero siempre para confirmar diag 
nësticos ya realizados y, en ningûn caso, por la complejidad y el 
encarecimiento de las exploraciones, estë justificado su uso en - 
la rutina clînica.
.oOo.
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6.2. COHENTARIOS A LOS VOLUNTARIOS SANOS
La hlpolactasia o deficiencia primaria de lactasa de presentaciôn 
tardîa, se observa muy a menudo aunque su proporciôn difiere e n ­
tre los diferentes grupos raciales. La lactasa , el enzima respon 
sable de la hidrôlisis de la lactosa de la leche en glucosa y ga- 
lactosa, se encuentra en una concentracidn muy alta en el intesti­
ne del recién nacido, disminuyendo lentamente su actividad a medi^ 
da que se va alcanzando la edad adulta. La disminucidn de la ac­
tividad de la lactasa, en edades tardfas de la vida, es mâs fre-- 
cuente entre ciertos grupos étnicos taies como negros americanos 
(Cuatrecasas y col., 1965; Bayless y Rosenweig, 1966) y africanos 
(Cook y Kajubi, 1966), asiâticos (Chung y McGill, 1968; Desay y - 
col., 1967; Bolin y col., 1968; Seewiratne y col., 1977; Troncale 
y col., 1967; Flatz y col., 1969; Keussch y col., 1969; Bolin y - 
col., 1970), aborigènes australianos (Bolin y col., 1970; Elliot 
y col., 1967), indios americanos (Newcomer y col., 1977;Caskey y col 
1977) y sudamericanos (Alzate y col., 1969; Kanaghinis y col., - 
1974), gitanos (Madzarovova, 1978),etc. La poblaciôn blanca de 
origen caucâsico présenta con una incidencia mucho menos esta de 
ficiencia, como se ha demostrado, por éjemplo, en los americanos 
blancos (Newcomer y McGill, 1967a),en los ingleses (Neale, 1968; 
Pefta-Ramirez, 1971), daneses (Gudman-Hoyer y col., 1969), austra­
lianos blancos (Bolin y col., 1970), etc.
En Espaha, hasta la fecha, no se habîa publicado ningûn trabajo
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que estableciese en voluntaries sanos la incidencia real de hipo 
lactasia en el adulto, es decir, confirmaciôn directa de la acti^ 
vidad del enzima medida en la mucosa intestinal, aunque Guix y - 
col. (1974), determinan la incidencia de hipolactasia en e n f e r ­
mes hospitalizados, a lo que definen como "sin patologîa diges- 
tiva", obteniendo asî un porcentaje del 27.7% de hipolactâsicos.
Se demuestra en este trabajo que la hipolactasia asintomâtica, - 
se présenta en la poblacidn sana en el 36.17% de los casos (17 - 
casos entre 47 voluntaries), cuando se considéra la cifra de
1.5 U. de lactasa como mâs baja de normalidad entre los espaho- 
les. Se lleg6 a esta conclusiôn puesto que la cifra inferior - 
entre los individuos que fueron considerados normales, era de
1.6 U. y la mâs alta entre aquellos que considérâmes portadores 
de una verdadera hipolactasia, era de 1.4 U.
Nuestros resultados difieren grandemente de los obtenidos por Pe 
fla-Ramirez (1971) en Inglaterra, el cual encontrô una incidencia 
de solamente el 9.5% de hipolactasia entre la poblaciôn general, 
con una media de actividad de 4.847 U . de lactasa, comparado con 
las 2.447 U. de nuestro estudio, asî como con los de Guix ya ci- 
tados. Es probable que esta diferencia pueda ser explicada en ba 
se a que durante centurias en Espaha la ingestiôn de leche ha si- 
do muy reducida. La presunciôn de que la lactasa es un enzima - 
adaptative (Senewiratne y Thambipillari, 1977; Bolin y col.,1970) 
apuntarîa en esta direcciôn. Esta teorîa estâ tambiën apoyada por
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el ejemplo de lo que sucede con los negros que en Uganda (Cook y 
Kajubi, 1966), usualmente beben leche, o ciertos paquistanles que 
tambiën beben mucha leche (Rab y Baser, 1976), cuyas cifras de lac 
tasa son bastante mâs altas que las que presentan sus compatrio-- 
tas y que hemos referido ya en el capîtulo de introducciôn.
A pesar de todo, la tësis favorable a un mecanismo de adaptaciôn 
que explicase los niveles de lactasa, no ha sido universalmente - 
aceptada (Rosenweig, 1975); mâs aûn, otros autores como Sahi e 
Isokoski (1972) y Sahi y Launiala (1978)concluyen que un gen rece 
sivo podrîa ser el responsable de la lactasa présente en el intes 
tino delgado. Un mecanismo combinado, tanto genëtico como ambien 
tal, serîa aceptado por otros (Lancet, editorial, 1975; Sahi, 1978)
Dos hechos importantes debemos, en cualquier caso, resaltar en -h 
nuestro estudio. Primero, todos nuestros voiuntarios eran mëdi-- 
COS o estudiantes univërsitarios, los cuales, de hecho, pertene-- 
cen en Espafta a las clases media o alta, por lo cual, es probable 
que consuman mâs leche que el promedio de la poblaciën espahola. 
Segundo, las edades de nuestros individuos oscilaron entre 18 y - 
26 aflos, por lo que no es seguro que representen el espectro t o ­
tal de la poblaciôn espahola.
.oOo.
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6.3. COMENTARIOS EN EL ALCOHOLISMO AGUDO
Ya mencionamos en la IntroducciÛn que el uso de bebidas alcohôli^ 
cas es prâcticamente tan antiguo como la historia de la humani - 
dad, y que el uso del alcohol puede ser beneficioso para el hom- 
bre ei ciertas circunstancias, cuando es casi completamente oxi- 
dado por medio de vîas enzimâticas comunes con otros alimentos.
Pero el etanol, que puede ser una fuente de calorîas muy ûtil - 
para d. organisme humano, es al mismo tiempo, un activo veneno, 
conociéndose muy bien hasta el présente las alteraciones que la 
ingesta excesiva de alcohol etîlico, tanto en forma aguda como 
crûnica, produce en diferentes sistemas orgSnicos. Estân muy - 
bien descritas las alteraciones que sobre el sistema nervioso, 
cardiocirculatorio y digestive, particularmente sobre el higado 
y el pancreas, puede prôducir el etanol, aunque los mécanismes 
a través de los cuales conduce a las mismas son menos bien cono 
cidos.
Los conocimientos obtenidos hasta la fecha referentes a los efec 
tes del etanol sobre el tracte gastrointestinal, tanto morfolô- 
gica como funcionalmente y, particularmente sobre el intestine 
delgado, son mâs bien escasos y en el Capitule 3.4 de esta Te-- 
sis hacemos una extensa revisiûn de los efectos del alcohol so­
bre la mucosa del intestine delgado.
El propûsito de este Capitule es aclarar las alteraciones que so
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bre las disacaridasas intestinales produce, en voiuntarios sanos, 
la administraciôn aguda de alcohol. Revisaremos tambiën algunos 
cambios morfolôgicos y ultraestructurales observados por nosotros 
bajo las mismas circunstancias.
Desde Hipëcrates, que ya conociô la relaciën existente entre la - 
diarrea y la intoxicaciôn alcohôlica aguda, hasta Baraona y col.
(1974), que describen en animales intoxicados agudamente con al­
cohol, en concentraciones similares a la de las bebidas alcohôli- 
cas habituales, erosiones sangrantes de las vellosidades del in­
testine delgado con disminuciôn asociada de la lactasa del yeyuno, 
han pasado prâcticamente 2.500 afios sin que el mecanismo por el - 
cual æ  produce la diarrea en los alcohôlicos baya sido compléta-- 
mente aclarado. Ya hemos visto en el Capitule 3.4 como varias po 
sibilidades se apuntaban para explicar la diarrea de los alcohôli 
ces: efecto osmôtico del etanol, aceleraciën del trânsito, etc,, 
sin que hubiësemos sido capaces de encontrar, en nuestra extensa 
revisiën de la literatura mundial, ningûn trabajo que describiese 
alteraciones humanas de las disacaridasas intestinales en los be- 
bedores agudos o crûnicos de etanol.
Esta penuria de referenda sobre alcohol y disacaridasas intesti­
nales en el hombre, fue el motivo principal que nos indujo a pla- 
near esta Tesis, viendo en la misma una posibilidad mâs de expli­
car aunque sûlo fuera en parte, el mecanismo de la diarrea en los 
alcohôlicos.
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En los resultados vimos que la administraciôn del alcohol etîli­
co en dosis de 800 miligramos por kg. de peso a voiuntarios sa-- 
nos, con valores previamente normales de disacaridasas intestine 
les, produce un descenso de los très enzimas estudiados, lactasa, 
sucrasa y maltasa, que si bien es muy importante a las 2 horas - 
de la ingesta P<0.001; P<0.001 ; P=0.005, respectîvamente) , conti^ 
nûa siendo significative a las 24 horas de la misma (P<0.001; 
P=0.015 ; P*=0.015, respectîvamente).
El hecho de que el descenso de la actividad de lactasa sea mâs - 
marcado, particularmente a las 24 horas, puede realacionarse con 
la existencia de una sola B-galactosidasa con actividad lactâsi- 
ca en el borde en cepillo de la célula intestinal, mientras que - 
en el intestine delgado del hombre estân présentes, al menos 4 6 
5 maltasas. Aunque se han descrito otras dos lactasas dentro de 
la célula intestinal, una 6-galactosidasa âcida localizada en - 
les lisosomas y una hetero-8-galactosidasa localizada en el cito 
plasma (Alpers, 1960; Sahi, 1978) su papel en la hidrôlisis de la 
lactosa es muy pequeho (Asp y col., 1971), teniendo la ûltima ac­
tividad solamente "in vitro".
La persistencia significativa del efecto del etanol 24 horas des - 
pués de su ingesta nos lleva a pensar en dos posibilidades princi^ 
pales. Primero, en la importancia de la apariciôn del alcohol 
etîlico dentro de la célula intestinal, a través del espacio vascu 
lar y, no solamente, en sus efectos por contacto directo con la - 
célula, cuando el mismo pasa a lo largo de la luz del tracto gas-
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trointestinal. Halsted y col. (1973a).demostraron que inmediata­
mente despuës de la ingestiôn de 0.8 gramos de etanol por kg. de 
peso, la gran concentraciôn que se àlcanza en el yeyuno disminu- 
ye râpidamente, y 120 minutos despuës los niveles de etanol estân 
equilibrados con los del interior del espacio vascular. El al-- 
cohol distribuido por el agua corporal reaparece posteriormente - 
dentro de la luz del intestine delgado.
Creemos que otra posibilidad para explicar la persistencia del 
efecto del alcohol etîlico, puede ser que 24 horas no sea tiempo 
suficiente para recuperar la actividad enzimâtica de la célula - 
intestinal, deprimida por la ingestiôn aguda.
La primera teorîa estarîa ademâs avalada en nuestro caso, por la 
demostraciôn de Wagner y col. (1976) de que la cantidad media de 
etanol que puede ser metabolizado por el hîgado, es hasta un mâx^ 
mo de 120-150 miligramos por kg/hora o de 200-400 grs. por dîa, - 
para una persona de peso corporal de unos 70 kgs. La cantidad de 
etanol administrada a nuestros voiuntarios fue de casi seis veces 
la sefialada por Wagner, y ademâs, fue tomada en un perîodo de 
tiempo muy corto (aproximadamente media hora). Es muy probable 
que en estas circunstancias el alcohol haya pasado a través del - 
hîgado sin ser completamente oxidado, reapareciendo finalmente en 
la célula intestinal a través del espacio vascular, para conti- 
nuar actuando. Ulteriores estudios con dosis mâs bajas de alco­
hol podrîan ayudarnos a solucionar esta duda.
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Concluiremos este capîtulo comentando los resultados morfolôgicos. 
Vimos que tanto a microscopîa ôptica como ultraestructural no se - 
detectaron alteraciones morfolôgicas.
Las biopsias procesadas para microscopio electrônico, tomadas a - 
las 2 y 24 horas, y teniendo en cuenta que no ha habido un perîodo 
de ayuno complete entre las dos muestras, revelan la morfologîa ul^  
traestructural adecuada a la fisiologîa digestiva del enterocito. 
En perîodos tardîos se comprueban dilataciones del retîculo endo- 
plâsmico liso, con lîpidos en su interior que tienden a estructu-- 
rarse hacia la forma de quilomicrones. En ninguno de los certes - 
efectuados se pudieron reconocer anomalîas en las microvellosida-- 
des, que desde el punto de vista morfolôgico soporten las altera­
ciones enzimâticas registradas.
.oOo.
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6.4. COMENTARIOS EN ALCOHOLISMO CRONICO
Todo lo expuesto en el Capitule anterior sobre alcoholismo agudo 
es vâlido para éste, con la adicién ademâs de los bien conocidos 
efectos que la ingesta crénica de etanol produce en dos sitios - 
tan significatives del qjarato digestive, como son el higado y el - 
pancreas.
Recordaremos ahora ûnicamente, que la diarrea del alcohôlico tie^  
ne posibilidades de ser explicada por cambios en la luz intesti­
nal (efecto osmôtico), retarde en la absorcién y aumento de la - 
peristalsis, si nos limitâmes a referirnos al intestine delgado. 
Pero es que ademâs, en la situaciôn del etilismo crénico, el pro 
blema se hace mâs complexe al participar en todo el cortejo sin- 
tomâtico del higado y del pâncreas.
Sabemos perfectamente y figura en cualquier manual de aparato di­
gestive, que la insuficiencia hepâtica y/o pancreâtica puede mani^ 
festarse con diarreas e incluse un sindrome complete de malabsor- 
cién. El déficit en las sales biliares y enzimas pancreâticos, - 
han sido las causas incriminadas en cada caso para explicar hasta 
ahora las diarreas de estes pacientes.
Ademâs, Baraona y col. (1974) han demostrado que la ingestién cré 
nica de alcohol en ratas, conduce a un acortamiento de las vello­
sidades, disminuciôn del nûmero de células epiteliales y, en con-
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secüencia, de la actividad de los enzimas localizados en las mis­
mas, especialmente la lactasa.
En el hombre los efectos de la ingestiôn crônica del alcohol, en 
relaciôn a la absorciôn intestinal, estân peor documentados. Re- 
cordemos ahora que la absorciôn de D-xilosa no estâ reducida en - 
los alcohôlicos crônicos, aunque lo esté después de la ingestiôn 
aguda (Mezey, 1975). La esteatorrea présente en muchos alcohôli­
cos crônicos, desaparece aunque sigan bebiendo alcohol, cuando se 
les administra una dieta adecuada. Si a pesar de ello, la estea­
torrea continûa, se debe sospechar, segûn Lindenbaum y Lieber --
(1975), que exista una pancreatitis crônica.
A lo largo de nuestra revisiôn de la literatura nundial, no hemos 
encontrado diferencias del efecto de la ingesta crônica de alcohol 
sobre la actividad de las disacaridasas humanas.
De los resultados de nuestro trabajo vemos que el alcoholismo crô 
nico altera, profundamente al parecer, la actividad de la lactasa 
dentro de la célula intestinal. 42 del total de nuestros 70 pa-- 
cientes, presentaban hipolactasia (60%). Si comparâmes este por­
centa je con el 36.17% que hemos encontrado entre la poblaciôn sana 
espafiola, la diferencia es estadfsticamente altamente significat^ 
va (P<0.001). No es en cambio significativa estadîsticamente —  
(P=0.150), la diferentè incidencia encontrada entre los grupos, - 
sin enfermedad crônica asociada hepâtica o pancreâtica (6 6 .6%) y 
el grupo con enfermedad hepâtica crônica (45.4%).
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El reducido nûmero de pacientes del grupo tercero, con pancreati­
tis crûnica asociada, no nos permite alcanzar ninguna conclusiûn.
Nos interesa resaltar que en todos los casos los pacientes se ab£ 
tuvieron de ingerir alcohol, al menos durante 14 dîas antes del - 
estudio, por lo<pe podemos descartar que en ellos se haya asocia- 
do un efecto agudo del alcohol, como describîamos en el Capîtulo 
anterior.
Creemos que cuando un alcohôlico crônico continûa presentando es­
teatorrea, después de recibir una dieta adecuada, y, mâs aûn, si 
continûa tomando alcohol debemos pensar, no solamente en la pre-^ 
sencia de una pancreatitis crônica, como sugieren Lindenbaum y - 
Lieber (1975), sino en otras posibilidades, particularmente la - 
presencia de hipolactasia, que deberâ ser descartada, sobre todo, 
si la pancreatitis ya ha sido excluîda. Gilsanz y col. (1971) - 
han descrito que la hipolactasia aislada puede producir un sindro 
me complete de malabsorciôn con esteatorrea e incluso cambio en - 
la pigmentaciôn del pelo. Nosotros mismos (Garcia Paredes y Los - 
COS,  1980) tenemos dos casos en los cuales una profunda hipolacta 
sia fue la responsable de aparatosos sindromes malabsortivos, in 
cluso con tetania. Describimos a continuaciôn uno de ellos:
E. Mujei. de 2 7 aUoi que acude a. coniutta poi pi.e6entaA
I n t e m a  matnutAlcldn y djionifieai, pi.eiuntamente eiteatofueai, - 
con ocaélonatei alilé de tetanla. Se con^lfcma un cuadio de 
matabiOAcldn medXante eétudÂoi bloqulmlcoi, de balance de gAa 
iai, hldAatoi de caKbono, Aadlo16gicoh, etc., obieAvdndoie en 
la btopita tnteittnal una mucoia "aonvoluted" al mtcAoicopto
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de dtéecctân {FZg. SO), con atAo^la paAclat de tai vetto&tda- 
dei at mtcKoicopto ôpttco [Vtg. 51). En et homogenetzado de 
ta maco&a ta acttvtdad de tactaia eAa de 0.0 U, ta de iuciaia 
. 0.8 U, y ta de mattaia 1.3 U. Se tmtauAa una dteta ttbAe de 
gtuten y tactoia, con catcto, vttamtnai,etc. MejoAa pAogAe&t 
vamente y at cabo de ieti meiei eitd a&lntomdtlca, Aepttténdo^ 
6e entoncei ta btopita tnteittnat que mueitAa un patAÔn noA-- 
mat at mtcAoicopto de dtiecctdn IFtg. 52) y at âpttco Iftg. 53) 
La acttvtdad de tactaia eAa de o.o U., de iucAaia 3.6 U., de 
mattaia 9.8, itendo noAmatei todai tai pAuebai anattttcai y - 
Aadtotôgtcai, menoi et LTT qye dto ct^Aai de 0.85 -0.90,
0.90 - 0.80 gAamoi de gtucoia, a toi 30-60-90-120 mtnutoi lie 
mejante at Aeattzado en et momento ftoAtdo de iu itntomatoto- 
gta) .
Aunque ta tmagen htitopatotôgtca det pAtmeA exdmen eAa compa­
tible con una cettaquta y, a peiaA de que ta Aeipueita a ta - 
dteta ttbAe de gtuten eAa iugeittva de eite dtagnôittco, ioA- 
pAendteAon eA eite caio doi ctAcunitanctai. PAtmeAo, ta Adpt- 
da mejoAta anatomopatotâgtca de ta mucoia noAmat. En corne-- 
cuencta, ie te peAmtte a ta enfeAma tomaA gtuten de nuevo y - 
ie itgue con dteta de tactoia. Veipufi de eito, ta enfeAma - 
conttnda aitntomdttca y'una teAceAa deteAmtnactôn det enztma 
12 meiei mdi taAde, con^tAma iu auiencta en ta mucoia tnteitt 
nat, con tmagen htitotdgtca noAmat at mtcAoicopto âpttco.
înteAeia AeiattaA que ta en^eAma, cuando comenzâ con iui itn- 
tomai, ie encontAaba embaAazada y, que poA comejo de iui mé- 
dtcoi, eitaba tomando mucha mdi teche de to habttuat en etta.
Por lo que se refiere a la sucrasa, solamente seis casos de toda 
la serie de 70 alcohôlicos presentaron deficiencia de este enzi­
ma (8.51) siendo la diferencia con la poblaciôn espafiola normal 
sôlo ligeramente significativa (P=0.015). No encontramos razôn 
para explicar el porqué cuando consideramos aisladamente el gru- 
por de alcohôlicos crônicos sin hepato o pancreopatîa, la diferen 
cia con la poblaciôn espafiola normal es altamente significativa 
(P<0.001) en loque se refiere a la concentraciôn de sucrasa.
Las actividades de maltasa no se vieron afectadas en la serie 
compléta de los 70 pacientes, ni tampoco en cualquiera de los gru 
pos considerados separadamente.
FIG. 50
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES PATOLOGICAS:
"PATRON EN CIRCUNVOLUCIONES"
FIG. 51
MICROSCOPIA OPTICA
ATROFIA PARCIAL VELLOSIDADES:
VELLOSIDADES REDUCIDAS A ESBOZOS. SIGNOS 
REGENERATIVOS EPITELIALES. CELULAS PLAS­
MATIC AS AUMENTADAS EN LAMINA PROPIA.
(h.e. lOx)
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0FIG, 52
MICROSCOPIO DE DISECCION 
VELLOSIDADES NORMALES :
"PATRON EN DEDOS Y HOJAS"
FIG. 53
MICROSCOPIA OPTICA 
VELLOSIDADES NORMALES:
ALTURA NORMAL. CRIPTAS POCO PROFUNDAS. 
DENS I DAD CELULAR NORMAL LAMINA PROPIA.
(h.e. lOx)
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La razôn por la cual la lactasa se puede afectar sin cambios aso 
ciados en la actividad de maltasa, estarta tambiën, como vimos - 
en el estudio previo sobre el alcoholismo agudo, en que hay nume 
rosas enzimas con actividad maltàsica en el intestine delgado hu 
mano, al menos 4 ô 5, mientras que sôlo hay una lactasa en el -- 
borde en cepillo de la célula intestinal del ser humano.
. oOo.
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C A P I T U L O  7 
CONCLUSIONES
7.1. METODOS
Los métodos empleados en el trabajo objeto de esta Tesis BIOPSIA 
INTESTINAL, DETERMINACION DE DISACARIDASAS, ESTUDIO MORFOLOGICO 
DE LA MUCOSA INTESTINAL, fundamentalmente, asi como el TEST DE - 
TOLERANCIA A LA LACTOSA y el TRANSITO INTESTINAL CON LACTOSA, co 
mentados ampliamente en el Capitule 6.1., parecen perfectamente 
adecuados para el estudio de la mucosa intestinal en voiuntarios 
sanos, asi como en las situaciones de alcoholismo agudo y crôni­
co .
Resaltaremos ahora que la Biopsia Intestinal practicada con la - 
càpsula de Crosby-Kugler o con la modificada por Watson ha falla 
do ûnicamente en el 1.5%, que con la inyecciôn de Metocl.opramida 
el tiempo de intubaciôn del paciente no debe pasar de dos horas , 
y por ûltimo, que nosotros no hemos tenido ocasiôn de observar -- 
ninguna de las complicaciones descritas por otros autores (atra- 
pamiento, sindrome postbiopsia, perforaciôn, hemorragia y bacte­
remia) .
Con referenda a la Determinaciôn de Disacaridasas el mëtodo de - 
Burgess y col. creemos que sigue siendo ideal, por la sencillez -
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del mismo, la seguridad de los resultados, con una perfecta repro 
ductividad (Tablas V, VI y VII), etc.
Por ûltimo, interesa comentar en estas conclusiones que el Estu- 
dio Morfolôgico de la Mucosa Intestinal debe iniciarse con un es - 
tudio estereoscôpico, que muchas veces nos adelanta el informe - 
de la microscopîa ôptica, la cual en cualquier caso es la que 
etiquetarâ la posible alteraciôn. La microscopîa electrônica en 
nuestra experiencia debe reservarse ûnicamente para estudios ex­
périmentales o de investigaciôn y en algunos casos de sospecha - 
de entidades raras (sindrome de Whipple).
7.2. VOLUNTARIOS SANOS
Hemos demostrado en este trabajo que el 36.17% de la poblaciôn 
adulta sana espafiola présenta una hipolactasia asintomâtica en - 
discordancia con el 18.8% encontrado por Pefia y col. (1972) y 
con el 27.7% referido por Guix y col. (1974), Las posibles cau­
sas de esta discordancia se discuten en el Capîtulo 6.2.
Con referenda a los voiuntarios sanos hemos demostrado tambiën 
la estrecha correlaciôn existente entre la determinaciôn directa 
de la lactasa en la mucosa intestinal y el Test de Tolerancia a 
la Lactosa, lo que permite el empleo de este ûltimo para el "de^ 
pistaje" de hipolactasias en grandes masas de poblaciôn.
7.3. ALCOHOLISMO AGUDO
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Es évidente que el alcohol, a las dosis por nosotros administradas 
(0.8 gr/kg, de peso) deplecciona la actividad de lactasa del ente­
rocito, de forma estadisticamente significativa, tanto a las dos - 
horas (P<0.001) como a las veinticuatro (P<0.001) de su ingesta. 
Igualmente se alteran significativamente la actividad de sucrasa
(P<0.001 y P=0.015, respectîvamente) y de maltasa (P=D.005 y --
P»0.015).
Résulta tambiën manifiesto, por otro lado, que no se trata de un - 
efecto morfolôgico, puesto que en nuestro estudio no se han visto 
alteraciones histolôgicas ni ultraestructurales, que justifiquen - 
los bajos niveles de los très enzimas durante el alcoholismo agu­
do .
Queda por aclarar, lo que requerirîa tëcnicas histoquîmicas si la 
acciôn del etanol se localiza ûnicamente en el borde en cepillo de 
la célula intestinal, por contacto directo o bien en el citoplasma 
celular, fâbrica de estos enzimas, ya que vimos que de acuerdo con 
Halsted y col (1973a) el alcohol etîlico a travës del espacio - 
vascular pasa la pared intestinal para aparecer de nuevo en la luz.
7.4. ALCOHOLISMO CRONICO
De los resultados de nuestro trabajo vemos que el alcoholismo crô­
nico altera profundamente la actividad de la lactasa de la célula 
intestinal. El 60% de los pacientes presentaban hipolactasia, --
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que en relaciôn con el 36,17% encontrado en la poblaciôn sana es- 
pafiola arroja una diferencia estadfsticamente muy significativa - 
(P<0.001) . En el Capîtulo 6.4., adelantabâmos la conclusiôn de 
que en ciertos alcohôlicos crônicos con esteatorrea, una vez de£ 
cartada la pancreopatîa crônica, debe pensarse en la posibilidad 
de una hipolactasia causante de la misma, como ya habîan descri­
to Gilsanz y col. (1971) y Garcia Paredes y Loscos (1980).
La sucrasa se afecta ûnicamente, de forma estadîsticamente signi­
ficativa, en los alcohôlicos crônicos sin hepato ni pancreopatîa 
asociadas, P<0.001 en relaciôn con la poblaciôn sana, sin que en- 
contrâramos explicaciôn del porqué de su integridad en los otros 
dos grupos de alcohôlicos. De forma empîrica podrîamos pensar - 
que los pacientes del primer grupo, al no sentirse realmente en- 
fermos en la mayorîa de los casos, hayan seguido bebiendo prâcti^ 
camente hasta el momento de incluirlos en nuestro estudio, con lo 
que el efecto agudo del alcohol sobre los enzimas, que vimos en - 
el Capîtulo anterior y que no sabemos hasta cuando dura, persis- 
tirîa en esos enfermes mâs intensamente que en los cirrôticos o 
pancreâticos, la mayorîa de ellos profundamente afectados por su 
enfermedad, que lôgicamente llevaban mucho tiempo sin beber.
La maltasa, por ûltimo, vimos que no se afectaba en todo el con- 
junto de enfermes, ni en los grupos separados sin y con hepato y 
pancreopatîa, lo que atribuîamos a la existencia de numerosas 
maltasas en la mucosa intestinal.
.oOo.
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